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БАР – біологічно активні речовини  
ГР  – групи речовин 
ГФ  – газова фаза 
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 Актуальність теми. Організація будь-якого мікробіологічного синтезу 
практично важливих речовин починається з вивчення фізіології продуцента. 
Необхідно вивчити характер живлення продуцента, а також вплив зовнішніх 
факторів на стан клітин і популяцій. Ці питання з'ясовуються шляхом оптимізації 
досліджуваного процесу. Основою для цього є культивування мікроорганізмів в 
контрольованих і керованих умовах. Зрештою встановлюють склад середовищ і 
режим культивування, найбільш прийнятні економічно, які надалі емпірично 
можливо вдосконалювати при веденні процесу в промисловому масштабі. 
 Найважливішою метою будь-якого біотехнологічного виробництва є 
забезпечення максимально сприятливих умов для росту культури, збільшення 
виходу цільового продукту. Це стосується як підтримки заданої температури 
процесу, рівня pH, так і складу і властивостей живильного середовища. Склад 
поживних середовищ повинен в найбільшій мірі відповідати потребам штаму-
продуцента. Більш складні проблеми виникають при виробництві метаболітів, коли 
в ході періодичного процесу культивування склад середовища, що оточує клітини 
штаму-продуцента, повинен змінюватися в залежності від фази росту культури, її 
стану і рівня активності. 
 Біологічно-активні речовини, які продукують бактеріями і володіють 
антагоністичними властивостями, все активніше використовуються в якості основ 
 лікарських засобів, що пригнічують ріст патогенних і умовно-патогенних 
мікроорганізмів, злоякісних пухлин, а також нормалізують різні патологічні і 
біохімічні процеси в організмі людини [1]. 
 Поряд з відомими бактеріями, в основному, представниками нормальної 
мікрофлори кишечника, досить добре вивченими в якості продуцентів біологічно-
активних речовин, в останні роки активно досліджуються бактерії роду Bacillus. 
Вони є представниками транзиторної мікрофлори кишечника і привертають пильну 
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увагу дослідників, що займаються розробкою лікарських засобів медичного 
призначення на їх основі [2].  
 Біологічно-активні речовини, що виділяються при культивуванні Bacillus, 
поряд з пробіотичної активністю, представляють величезний інтерес в якості основи 
антимікробних препаратів, що діють вибірково на патогенні мікроби без різких 
порушень сформованого мікробіоценозу, зазвичай мають місце при застосуванні 
антибіотиків широкого спектру дії [3].  
 В усьому світі продукцію, що містить пробіотичні бактерії, широко 
використовують як для функціонального харчування, так і в лікувально 
профілактичних цілях [4]. В охороні здоров'я вже близько 80 років застосовують 
препарати живих лактобактерій, біфідобактерій, долібактерій. Однак вони не завжди 
виявляють достатню антагоністичну дію по відношеню до патогенних штамів 
бактерій і деяких грибів, що дало поштовх до пошуку нових мікроорганізмів, таких 
як бактерії роду Bacillus, Brevibacillus, Clostridium, Sporolactobacillus [5]. 
 Мета роботи: дослідити вплив стимуляторів росту на біосинтез 
спороутворювальних бактерій B. сlausii 
 Для досягнення поставленої в роботі мети необхідно вирішити наступні 
завдання: 
 1. Зазначити важливі регулятори обмінних процесів, росту і розмноження 
мікроорганізмів; 
 2. Дослідити динаміку змін літичної активності мікроорганізму B. сlausii за 
умови додавання стимуляторів росту. 
 3. З’ясувати вплив на літичну активність ферментів спороутворювальних 
бактерій B. сlausii при застосуванні комплексу стимуляторів росту.  
 Об’єкт дослідження: біосинтез спороутворювальних бактерій B. сlausii. 
 Предмет дослідження: спороутворювальні бактерії B. сlausii. 
 Методи дослідження: біологічні, мікробіологічні, фізико-хімічні, аналітичні. 
  Наукова новизна роботи. Полягає в отримані даних, які свідчать що 
амінокислотам належить значна роль в стимуляції синтезу і активності літичних 
ферментів B. сlausii. Виявлено вплив різних амінокислот. Найбільш ефективними 
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були: аргенін, аланін, триптофан, гістидин і фенілаланін. А такі амінокислоти як, 
гліцин, цистеїн та метіонін зниж ували літичну активність. 
  Практичне значення отриманих результатів. Спосіб збільшення літичної 
активності ферментів що продукують мікроорганізми B. сlausii за умови додавання 
амінокислот може бути використаний під час розроби технології  біосинтезу 
































 1.1. Класифікація та функції біологічно активних речовин 
 
 Головним у  досліджені біосинтезу біологічно активних речовин є знання про 
методи і засоби виконання виробничих процесів отримання біологічно активних 
речовин (продуктів), з сировини (вихідного матеріалу) як шляхом хімічних реакцій, 
так і в процесі обміну речовин в живому організмі [33]. 
 Біологічно активні речовини – хімічні сполуки, вони потрыбны для підтримки 
життє живих організмів, володіють високою фізіологічною активністю при 
невеликих концентраціях по відношенню до деяких груп живих організмів чи їх 
клітинам, пухлин, вибірково затримуючи (або прискорюючи) їх зростання або 
повністю пригнічуючи їх розвиток [5]. 
 За одиницю біологічної активності хімічної речовини приймають мінімальну 
кількість цієї речовини, здатне пригнічувати розвиток або затримувати зростання 
певного числа клітин, тканин стандартного штаму в одиниці живильного середовища [5]. 
 На сучасному етапі існує велика кількість біологічно активних речовин 
різного застосування. Вони можуть бути отримані декільками шляхами: з живих 
мікроорганізмів, чи за допомогою хімічного синтезу [33]. 
 Природні БАР можна отримати в процесі життєдіяльності живих організмів. 
Вони зазвичай утворюватбся в процесі обміну речовин, виділяючись в навколишнє 
середовище (екзогенні) або накопичуватися всередині організму (ендогенні). Процес 
синтезу БАР залежить від фізіологічних особливостей живих організмів, 
екологічних чинників [6]. 
 До екзогенних природних БАР можна віднести: 
 – колліни – органічні сполуки, що виділяються вищими рослинами через 
кореневу систему, що викликають пригнічення нижчих рослин [6]; 
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 – фітонциди – леткі органічні сполуки, що виділяються вищими рослинами в 
атмосферне повітря, що викликають загибель патогенних мікроорганізмів[6]; 
 – антибіотики – органічні речовини, продукти життєдіяльності 
мікроорганізмів в процесі обміну речовин, виділяються в навколишнє середовище 
або накопичуються всередині клітини, пригнічують або пригнічують інші види 
мікроорганізмів[6]; 
 – маразміни – органічні речовини, що виділяються мікроорганізмами, що 
викликають пригнічення нижчих рослин[6]; 
 – мікотоксини – біологічно активні речовини, що виробляються грибами в 
процесі обміну речовин, які виділяються в організм вищих рослин (злакових) при їх 
спільний розвиток, і викликають захворювання останніх. Небезпека мікотоксинів 
пов'язана з їх стійкістю при зберіганні, термічної обробці, здатністю швидко 
поширюватися в органах і тканинах організму, викликаючи пригнічення синтезу 
білка, ураження серцево-судинної системи, клітин кісткового мозку, лімфатичних 
вузлів [6]. Багато мікотоксини мають канцерогенні властивості. 
 – запашні речовини – органічні речовини, що володіють характерним 
приємним запахом. 
 Вплив одних живих організмів на інші за рахунок продукування БАР 
називається аллелопатія (рис. 1.1). 
 
 




 Білки, вуглеводи, вітаміни, жири, ферменти, барвники, гормони, амінокислоти 
відносять до ендогенних БАР можна віднести. 
 Бiлки – природнi полiмери, молекули яких побудованi з залишкiв амiнокиcлот.  
За cвоєю будовою бiлки дiлятьcя на проcтi i cкладнi. Протеїни предcтавляють cобою 
проcтi бiлки. До них вiдноcятьcя альбумiни, глобулiни, глютемiни [6]. 
 Протеїди належать до cкладних бiлок, якi крiм бiлкових макромолекул 
включають в cвоєму cкладi небiлковi молекули. Це нуклепротеїди (крiм бiлка 
мicтять нуклеїновi киcлоти), лiпопротеїди (крiм бiлка мicтять лiпiди), фоcфолiпiди 
(крiм бiлка мicтять фоcфорну киcлоту). Бiлки вiдiграють значну роль в 
життєдiяльноcтi клiтини. Вони потрiбнi для утворення клiтин, тканин органiзму, 
cкладають оcнову бiомембрану, а також пiдтримки життєвих функцiй живих 
органiзмiв. Бiлки виконують каталiтичнi (ферменти), регуляторнi (гормони), 
транcпортнi (гемоглобiн, мiоглобiн), cтруктурнi (колаген, фiброїн), руховi (мiозин), 
захиcнi (iмуноглобулiн, iнтерферон) функцiї, що дозволяють знизити ризик 
iнфекцiйних або cтреcових cитуацiй, а також запаcнi (казеїн, альбумiн), 
бiоенергетичнi функцiї. У cвою чергу бiологiчна активнicть бiлкiв тicно пов'язана з 
амiнокиcлотним cкладом [10].  
 Вiтамiни – низькомолекулярнi органiчнi речовини, якi виcоку виcокою 
бiологiчну активнicть i виконують роль бiорегуляторiв. Бiологiчна активнicть 
вiтамiнiв залежить вiд того, що вони в якоcтi активних груп входять до cкладу 
каталiтичних центрiв ферментiв або є переноcниками функцiональних груп. Якщо 
недоcтатньо цих речовин, то вiдбуваєтьcя зменшення активноcтi вiдповiдних 
ферментiв i, як наcлiдок, поcлаблюютьcя або повнicтю припиняютьcя бiохiмiчнi 
процеcи, що вiдбуваютьcя за учаcтю даних ферментiв, це призводить до cерйозних 
захворювань. Вiтамiни подiляють на жиророзчиннi i водорозчиннi вiтамiни [6]. 
 Жиророзчиннi вiтамiни гарно розчиняютьcя в органiчних розчинниках. До них 
включають вiтамiни груп А, Д, Е, F. Для них характерна наявнicть в молекулi 
гiдрофобних заcтупникiв. Найбiльшою бiологiчною активнicтю володiють незамiннi 
жирнi киcлоти – вiтамiни групи F (лiнолева, лiноленова, олеїнова, cтеаринова, 
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пальмiтоолеїнової, пальмiтинова, мiриcтинова). Водорозчиннi вiтамiни добре 
розчиннi у водi. До них належать вiтамiни груп C, В, Д [6].   
 Лiпiди – це cумiш органiчних cполук з близькими фiзико-хiмiчними 
влаcтивоcтями, якi беруть учаcть в побудовi клiтинних мембран. Тривала 
вiдcутнicть  
в живому органiзмi призводить до порушення центральної нервової cиcтеми, 
знижуєтьcя cтiйкicть до iнфекцiй, cкорочуєтьcя тривалicть життя [10].  
 Ферменти – бiокаталiзатори бiлкової природи, що приcкорюють обмiн 
речовин в клiтинах. Подiляють ферменти на однокомпонентнi (мономернi) 
ферменти, що cкладаютьcя тiльки з бiлка i двокомпонентнi, якi cкладаютьcя з 
бiлкових макромолекул i небiлкових молекул. Активнicть ферменту визначаєтьcя 
cтруктурою бiлкової чаcтини. Ферменти викориcтовуютьcя в рiзних облаcтях 
практичної дiяльноcтi людини як бiологiчнi каталiзатори [10].  
 Вуглеводи утворюютьcя в роcлинах в плаcтидах в процеci фотоcинтезу пiд 
дiєю квантiв cонячної енергiї з вуглекиcлого газу, води, мiнеральних cолей завдяки 
аcимiляцiї хлорофiлу. За хiмiчним будовою вуглеводи дiлятьcя на моноcахариди i 
полicахариди [35]. Найбiльшою бiологiчною активнicтю володiють моноcахариди, 
якi є cильними вiдновниками.  
 Вуглеводи виконують плаcтичнi функцiї (входять до cкладу тканин i рiдин), 
захиcнi (гепарин запобiгає згортання кровi в cудинах). При тривалiй вiдcутноcтi 
вуглеводу глюкози в кровi вiдбуваєтьcя порушення поведiнки, марення, втрата 
cвiдомоcтi, cтруктурнi змiни в мозку i в кiнцевому пiдcумку може наcтупити cмерть. 
Полicахариди (крохмаль, клiтковина, пектиновi речовини) вiдноcятьcя до так званим 
балаcтнi речовини. Вони приcкорюють процеc виведення з органiзму токcичних 
продуктiв [34]. 
 Найбiльшою бiологiчною активнicтю володiють похiднi моноcахаридiв – глiкозиди, 
молекули cкладаютьcя iз залишкiв моноcахаридiв i cпиртiв, ароматичних cполук, 
cтероїдiв.  
 Фiтогормони – речовини, якi cинтезуютьcя в роcлинах в процеci обмiну 
речовин, транcпортуютьcя по ним i здатнi викликати роcтовi або деформацiйний 
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ефекти, так званi регулятори роcту i розвитку роcлин, або фiторегуляторiв [35]. 
Фiтогормони грають важливу роль в реалiзацiї cпадкової програми та адаптацiї до 
мiнливих умов cередовища, вiдповiдають за формування i розвиток cтебла, лиcта i 
кореня, приcкорюючи диференцiювання клiтин, клiтиннi дiлення, утворення нових 
тканин i органiв, темпи зроcтання i розвитку роcлин, їх продуктивнicть i якicть 
врожаю [35]. Бiологiчнi оcобливоcтi транcпортування фiтогормонiв полягають в 
тому, що, що утворилиcя в одному органi (наприклад, в апiкальнiй мериcтеме 
cтебла), вони повиннi регулювати рicт в iншому органi (коренi) [35].  
 За фiзiологiчною дiєю фiтогормони пiдроздiляють на аукcини, цитокiнiни, 
гiберелiни, абcцизової киcлоту, етилен, браcиноcтероїдiв. фiтогормональної 
влаcтивоcтями мають деякi органiчнi киcлоти (жаcмiнова, cалiцилова), 
олiгоcахариди, полiамiни, фенольнi cполуки. 
 Лiкарcькi препарати є бiологiчно активними речовинами ендо- або екзогенної 
природи, законодавчо дозволенi для профiлактики i лiкування захворювань людини. 
Цi речовини при певних концентрацiях повиннi надавати чiтко вираженi 
бактерицидну, антиcептичну, наркотичне, дезiнфiкуючий i iншi дiї [6]. 
 Терапевтичний ефект лiкарcьких препаратiв визначаєтьcя дозою. При певних 
дозах лiкарcькi препарати можуть привеcти до отруєння або cмертi. Терапевтична 
дiя надають i БАР, утворюютьcя в органiзмi роcлин, тварин i людини (антибiотики, 
алкалоїди, вiтамiни, гормони) [6]. 
 
 1.2. Сучаснi уявлення щодо пробiотикiв 
 
 Пробiотики – живi, непатогеннi бактерiї, якi колонiзують травний канал 
людини, модифiкуючи його мiкрофлору з користю для органiзму хазяїна. 
Пробiотики є живими мiкроорганiзмами, якi при введеннi в адекватних кiлькостях, в 
iдеалi, надають користь для здоров'я органiзму – як визначено Всесвiтньою 
органiзацiєю охорони здоров'я [37] (ВООЗ). 
 Пробiотик – це продукти мiкробiологiчного походження, що включають живi 
або вбитi мiкроорганiзми чи їх компоненти та метаболiти. Пробiотики мiстять в 
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своєму складi апатогеннi для людини мiкроорганiзми, мають антагонiстичну 
активнiсть вiдносно патогенних i умовно-патогенних мiкроорганiзмiв i 
забезпечують вiдновлення нормальної мiкрофлори [7]. 
 Основнi групи пробiотикiв [7]: 
 – препарати на основi живих мiкроорганiзмiв (монокультури або їх асоцiацiї) ; 
 
 – препарати на основi метаболiтiв або структурних компонентiв 
мiкроорганiзмiв – представникiв нормальної мiкрофлори; 
 – препарати на основi сполук мiкробного або iншого походження, що 
стимулюють рiст i активнiсть бiфiдобактерiй i лактобацил – представникiв 
нормальної мiкрофлори; 
 – препарати на основi комплексу живих мiкроорганiзмiв, їх структурних 
компонентiв, метаболiтiв в рiзних поєднаннях i з'єднань, що стимулюють рiст 
представникiв нормальної мiкрофлори; 
 – препарати на основi генно-iнженерних штамiв мiкроорганiзмiв, їх 
структурних компонентiв i метаболiтiв iз заданими характеристиками; 
 – препарати продукти харчування на основi живих мiкроорганiзмiв, їх 
метаболiтiв, iнших сполук мiкробного, рослинного або тваринного походження, 
здатнi пiдтримувати i вiдновлювати здоров'я через корекцiю мiкробної екологiї 
органiзму господаря. 
 Мiкроорганiзми, використовуванi в якостi продуцентiв, класифiкують на 4 
групи: аероби – спороутворюючi бактерiї роду Bacillus; анаероби – спороутворюючi 
бактерiї роду Сlostridium; бактерiї, якi продукують молочну кислоту 
(Bifidobacrerium, Lactobacillus, Enterococcus); дрiжджi – використовуються в якостi 
сировини при виготовленнi прибiотикiв [10].   
 Сучаснi бiотехнологiчнi пiдприємства виготовляють пробiотики, синбiотики, 
закваски прямого внесення, антибiотики, iмуномодулятори, вiтамiни, бiогенно 
активнi пептиди, бiосенсори тощо на основi представникiв нормальної анаеробної 
мiкрофлори людини й тварин [7]. За однiєю з сучасних класифiкацiй  пробiотики 
подiляються на 7 поколiнь (табл. 1.1). 
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 Пробiотики випускаються у рiзних формах, а саме: лiофiльно висушена 
бiомаса у флаконах та ампулах; лiофiльно висушена бiомаса у желатинових 
капсулах; супозиторiї ректальнi та вагiнальнi з лiофiльно висушеної бiомаси; 
лiофiльновисушена бiомаса, пресована в таблетки, вкритi розчинною у кишечнику 
оболонкою; лiнгвальнi таблетки, що розсмоктуються пiд язиком [8]. 
 Таблиця 1.1 
Пробiотичнi препарати рiзних поколiнь [9] 
Пробiотики Склад мiкрофлори 
Концентрацiя 
клiтин, КУО/дозу 
I поколiння – пробiотики на осовi монокультур облiгатної або факультативної 
нормофлори 
Бiфiдумбактерин  Bifidobacterium bifidum 109 
Колiбактерин Escherichia coli 109 
Лактобактерин Lactobacillus fermentum 108 
II поколiння – 2-4-компонентнi пробiотики на основi облiгатної, 
факультативної або транзиторної флори 
Бiфiкол B. bifidum, E. Coli 108 
Бiфiформ 




Bifidobacterium infantis, Lactobacillus 
acidophilus, E. Faecium 
107 
Капсули йогурту 
L. acdophilus, Lactobacillus  
delbrueckii ssp. bulgaricus, B. bifidum, 
Streptococcus lactis sp. lactis  
109 
III поколiння – пробiотики на основi транзиторних мiкроорганiзмiв  
Бактисубтил Bacillus cereus 109 
Бiоспорин Bacillus subtilis, B. Licheniformis 109 
Ентерол-250 Saccharomyces boulardii 107 
А-бактерин Aerococcus viridans 108 
Ентерожермiна Bacillus clausii 109 
IV поколiння – синбiотики (комбiнацiя пробiотикiв i пребiотикiв)  
та iммобiлiзованi пробiотики 
Екстралакт  L. acidophilus 108 
Бiфiлакт-екстра B. bifidum 108 
Бiфiдумбактерин-форте B. bifidum 107 
V поколiння – препарати на основi  
Субалiн B. subtilis 109 
VI поколiння – полiкомпонентнi пробiотики на основi лактобацил i бiфiдобактерiй 
Probiotic Lactobacillus 109 
Бiфiдум-Мульти-1,2,3 Bifidobacterium 109 
Полiбактерин  Lactobacillus, Bifidobacterium 109 
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Симбiтер-М 109–1012  
Апiбакт 1012 
 За напрямком дiї, пробіотики можна класифiкувати на такі групи: 
використовуванi для забезпечення функцiонального харчування; використовуванi 
для реабiлiтацiйної терапiї i нормалiзацiї мiкробiоценозу пiсля тривалого 
застосування антимiкробних засобiв (антибiотики, сульфанiламiди, нiтрофурани); 
застосовуванi для корекцiї iмунiтету, стимуляцiї росту та розвитку [38]; 
застосовуванi для терапiї при захворюваннях бактерiальної i вiрусної етiологiї. 
 Травний тракт являє собою мiкробiоценоз, що забезпечує захист i розвиток 
органiзму. З самого початку життя в шлунково-кишковий тракт знаходиться безлiч 
рiзноманiтних груп мiкроорганiзмiв, однак не всi вони можуть жити в кишковику. У 
процесi еволюцiйного розвитку сформувався певний мiкробiоценоз кишковика, 
обумовлений постiйною нормальною, або резидентної, мiкрофлорою [9]. 
 Кишковик заселяється чужорiдної мiкрофлорою, проте, кишкова iмунна 
система зберiгає нормальний гомеостаз i фактично толерантна до бiльшостi 
кишкових мiкроорганiзмiв. Толерантнiсть вiдображає переваги, властивi постiйної 
кишкової мiкрофлори, що забезпечує органiзм господаря деякими поживними 
речовинами, включаючи жирнi кислоти, а також вiтамiнами К i групи В, 
амiнокислотами, колонiзуюча шлунково-кишковий тракт i постiйно присутня в 
ньому, нормофлора забезпечує основну захисну функцiю макроорганiзму, в той час 
як мiкроорганiзми є транзиторними [9]. 
 Vолочно-кислi i бiфiдобактерiї є основними представники мiкробiоценозу 
кишковик. Популяцiї мікроорганізмів розташованi на поверхнi слизової оболонки, 
приєднуючись до мембран ентероцитiв, або локалiзованi в безпосереднiй близькостi 
вiд поверхнi епiтелiю, в шарi муцина, що покриває мембрани епiтелiальних клiтин. З 
урахуванням цього принципу мiкроорганiзми, асоцiйованi зi слизовою оболонкою, 
становлять мукозну мiкрофлору [11]. 
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 Постiйна присутнiсть в кишечнику на його стiнцi резидентних мiкроорганiзмiв 
запобiгає розмноженню патогенiв. Кишковi бактерiї захищають організм вiд 
патогенiв, а також формують першу лiнiю захисту. Завдяки успiшнiй конкуренцiї за 
необхiднi поживнi речовини або за епiтелiальнi сайти прикрiплення, бактерiї 
кишечника запобiгають кишкову колонiзацiю патогенними мiкроорганiзмами. 
Утворюючи антимiкробнi сполуки, енергозалежнi жирнi i хiмiчно модифiкованi 
жовчнi кислоти, бактерiї кишечника створюють локальну навколишнє середовище, 
несприятливу для розвитку патогенних мiкроорганiзмiв [7]. Резидентна кишкова 
мiкрофлора стимулює вiдновлення iмунних клiтин пiдслизового шару, який утворює 
другий шар захисту [9]. 
 Найбiльш важливими аспектами взаємодiї пробiотичних штамiв з 
мiкрофлорою кишечника i органiзмом є утворення антибактерiальних речовин, 
конкуренцiя за поживнi речовини i мiсце адгезiї, змiна мiкробного метаболiзму 
(збiльшення або зменшення ферментативної активностi), стимуляцiя iмунної 
системи [7].  
 
 1.3. Фармакологiчна дiя пробiотикiв 
  
 Пробiотики мають рiзнобiчну фармакологiчну дiю. Терапевтичний ефект 
пробiотикiв зумовлений їх участю в процесах травлення i метаболiзму органiзму-
господаря, бiосинтезу i засвоєнням бiлка i багатьох iнших БАР, забезпеченням 
резистентностi макроорганiзмiв. Нормальна дiяльнiсть багатьох систем i органiв в 
значнiй мiрi залежить вiд видового складу та мiжвидового спiввiдношення 
мiкроорганiзмiв, що заселяють їх з моменту народження [12]. 
 Участь мiкроорганiзмiв в азотистому (бiлковому) харчуваннi є однiєю з 
основних їх функцiй. В результате певних бiохiмiчних процесiв, що відбуваються в 
шлунково-кишковому трактi, мiкроорганiзми, засвоюючи надходять поживнi 
речовини, розвиваються, ростуть i швидко збiльшують свою кількість [11].  
 Симбiотична мікрофлора завдяки ферментацiйнiй активностi може 
синтезувати велику кількість бiологiчно активних речовин: органiчнi кислоти, 
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спирти, лiпiдi, вiтамiни, особливо групи В. Потрапляючі у кровоносне русло, багато 
з цих речовин активно беруть участь в енергетичному i вiтамiнному обмiнi, 
вiдiграючи важливу роль в життєзабезпеченнi органiзму господаря [9]. 
 Органiчнi кислоти сприяють покращеню перистальтику i секрецiю кишковику, 
що сприяє перетравленню їжi i пiдвищує резорбцiю кальцiю i залiза. Полiфосфати 
бактерiй приймають участь в перенесеннi цукрiв у клiтину, виконуючи функцiю 
гексокiнази [12]. 
 Пробіотики також використовуються для змiцнення iмунної системи, 
подалання синдром хронiчної втоми, при алергiї, в разі розлади уваги, мiгрені, 
астми, фарингiту, бронхiтів i пневмонiй, синуситів, отитів, дiареї, запору, 
дисбактерiозі, кандидозі, гепатиті, ревматоїдному й артриті, остеоартрозу 
(остеоартрит) i остеохондрозу, остеопорозу, цукровому дiабеті, гiпоглiкемiї, 
гiпотиреозі, цистит, фiброзно-кiстозна мастопатiя, полiпшення здоров'я шкiри, 
вугрів, афтозного стоматиту, перiодонтиту (перiодонтоз), алкоголiзмі, ожирiнні [7]. 
 Пробiотики необхiднi в разi [9]:  
 – багато порушень травлення i захворювання ШКТ: метеоризм, печiя, дiарея, 
запор, ферментативна недостатнiсть; атонiя кишечника, хронiчнi захворювання 
шлунково-кишкового тракту, стану пiсля операцiй на органах черевної порожнини, 
тривалi кишковi дисфункцiї невстановленої етiологiї, стану пiсля кишкових 
iнфекцiй;  
 – рецидивнi iнфекцiї сечовивiдних i статевих шляхiв, частi iнфекцiї дихальних 
шляхiв, бронхоектатична хвороба, стiйкi до антибiотикотерапiї синусити, бронхiти, 
аднексити та iн [1].;  
 – ревматичнi захворювання; вагiтнiсть i годування груддю; гострi i хронiчнi 
психоемоцiйнi стреси, астенiчнi стани, хронiчна втома, рiзка змiна клiматичної зони 
i часового поясу при вiдрядженнях i подорожах (дiарея мандрiвникiв) i iн [1]. 
 При застосові препаратів в терапевтичних цілях затосовують такі, якi 
включають в своєму складi пробiотики, а саме: бiфiдовмiстнi препарати, 
лактовмiстнi бiопрепарати, колiвмiстнi препарати. 
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 Бiфiдовмiстнi препарати (бiфiдумбактерин, бiфiдумбактерин форте, пробiфор, 
бiфiлiз, бiфiформ). Дiючою речовиною цих препаратiв є живi бiфiдобактерiї, якi 
мають антагонiстичну активнiсть проти широкого спектра патогенних i умовно-
патогенних бактерiй, основне призначення – забезпечення швидкої нормалiзацiї 
мiкрофлори кишкового i урогенiтального трактiв [38]. 
 Бiфiдовмiстнi препарати застосовуються з метою нормалiзацiї мiкробiоценозу 
шлунково-кишкового тракту, пiдвищення неспецифiчної резистентностi органiзму, 
стимуляцiї функцiональної дiяльностi травної системи, для профiлактики 
госпiтальних iнфекцiй в пологових будинках i лiкарнях [9].  
 Препарати призначаються дiтям i дорослим при лiкуваннi: гострих кишкових 
iнфекцiй (шигельоз, сальмонельоз, стафiлококовий ентероколiт, харчова 
токсикоiнфекцiя), широко використовуються при лiкуваннi захворювань травного 
тракту, що супроводжуються розвитком дисбактерiозу (виразкова хвороба шлунка 
та дванадцятипалої кишки, панкреатит, холецистит, хронiчнi захворювання печiнки 
i жовчовивiдних шляхiв), при алергiчних захворюваннях, пневмонiях, гострих i 
хронiчних бронхiтах, що супроводжуються дисбактерiозами [38]. 
 Препарати призначають при запальних захворюваннях урогенiтального 
тракту, хворим хiрургiчного профiлю iз захворюваннями кишечника, печiнки, 
пiдшлункової залози в перiод передоперацiйної пiдготовки i пiсля операцiй з метою 
корекцiї мiкробiоценозу кишечника. З огляду на порушення мiкрофлори кишечника, 
препарати широко призначаються пiсля проведення курсу етiотропної терапiї, при 
застосуваннi гормонiв, нестероїдних протизапальних препаратiв, променевої терапiї [39]. 
 Препарат доцiльно застосовувати при гострих i хронiчних захворюваннях 
шлунково-кишкового тракту, при ранньому переводi дiтей грудного вiку на штучне 
вигодовування, в комплексному лiкуваннi дiтей (в тому числi новонароджених), 
хворих на пневмонiю, сепсисом та iншими гнiйно-iнфекцiйними захворюваннями, 
для профiлактики або попереджеi розладiв функцiї кишечника у дорослих i 
запобiгання виразково-некротичного ентероколiту, лiкування та профiлактики 
дисбактерiозiв, а також мiсцево з метою профiлактики маститу. Препарат також 
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призначають для лiкування i профiлактики захворювань жiночої статевої сфери, що 
супроводжуються вагiноз i дисбактерiозом кишечника [39]. 
 Лактовмiстнi бiопрепарати доцiльно призначати дiтям i дорослим при 
лiкуваннi ГКI, хронiчних захворювань шлунково-кишкового тракту з вираженими, 
особливо в разi дефiциту лактофлори або при необхiдностi використання цих 
препаратiв в комбiнованiй терапiї з антибiотиками. Досвiд останнiх рокiв показав, 
що застосування лактовмiсних препаратiв у високому ступенi ефективно для 
лiкування хворих з гострими вiрусними i iншими кишковими iнфекцiями, замiсть 
призначення їм антибактерiальних препаратiв [39]. 
 Колiвмiстнi препарати: колiбактерин, бiфiкол та бiофлор. Механiзм дiї є 
багатофакторним; володiють антагонiстичною активнiстю щодо широкого спектра 
патогенних i умовно-патогенних мiкроорганiзмiв, включаючи шигели, сальмонели, 
протей; надає коригуючий вплив на порушений мiкробiоценоз; стимулює мiсцевi 
репаративнi процеси в кишечнику; сприяє полiпшенню травлення i обмiну речовин; 
стимулює природнi фактори захисту. Застосовується для лiкування хворих 
хронiчним колiтом рiзної етiологiї [39].  
 
 1.4. Теоретичнi основи синтезу бiологiчно активних речовин 
 
 Бiологiчно активнi речовини являють собою складнi органiчнi сполуки, 
активнiсть яких залежить вiд структури молекули i розташування функцiональних 
груп. 
 Серед широкого спектру БАР особливий iнтерес представляють лiкарськi 
речовини, головна особливiсть яких полягає в тому, що вони призначенi для 
введення всередину органiзму людини або тварин i необхiднi для пiдтримки 
життєдiяльностi живих органiзмiв i їх фiзiологiчної активностi. При синтезi цього 
типу БАР необхiдно враховувати вимоги, якi пред'являє до них медицина [40]. 
 Бiологiчна активнiсть лiкарських препаратiв пов'язана з змiнами функцiй 
органiзму, якi можуть порушуватися або залишатися незмiнними. При попаданнi в 
органiзм бiологiчнi системи (органи, тканини) активно взаємодiють з лiкарськими 
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препаратами в процесi обмiну речовин, зазнаючи ряд перетворень на шляху його дiї 
з утворенням метаболiтiв. взаємодiя може вiдбуватися в водному (бiологiчнi рiдини) 
або в лiпофiльному (бiологiчнi мембрани) середовищi. В цьому випадку слiд 
враховувати фактор середовища [40]. 
 У промисловому масштабi найбiльше значення мають хiмiчний i 
мiкробiологiчний методи. 
  
 1.4.1. Хiмiчний метод синтезу бiологiчно активних речовин 
 
 Хiмiчний метод синтезу БАР носить назву тонкого органiчного синтезу, 
вiдмiними особливостями якого є [40]:  
 – багатостадiйнiсть отримання речовин;  
 – необхiднiсть ретельного очищення; 
 – невеликi обсяги виробництва; 
 – великий асортимент; 
 – висока вартiсть продуктiв синтезу. 
 В основу вибору способу синтезу БАР повиннi бути покладенi знання про 
механiзм хiмiчних реакцiй, властивостi, якi використовуються для синтезу хiмiчних 
попередникiв, вiдомостi про рацiональнi методи їх отримання та очищення. 
Зазвичай в кожному синтезi можна видiлити чотири частини [40]: 
 – вибiр джерел сировини; 
 – розробка хiмiчної схеми синтезу БАР; 
 – вибiр методу очищення цiльового з'єднання; 
 – iдентифiкацiя БАР. 
 Методи, використовуванi в тонкому органiчному синтезi, забезпечують 
отримання складних органiчних сполук з простiших попередникiв. Для 
промислового виробництва продуктiв тонкого органiчного синтезу дуже важливо 




 Вибiр джерел сировини. Правильний вибiр є одним з визначальних моментiв в 
синтезi. Найбiльш важливими джерелами сировини є продукти первинної переробки 
вугiлля, нафти i природного газу. Так, при хiмiчної переробки вугiлля отримують 
ароматичнi вуглеводнi (бензол, толуол, ксилол, нафталiн) i газоподiбнi оксиди 
вуглецю. При крекiнгу i риформiнгу нафти отримують алiфатичнi, ациклiчнi, 
ароматичнi та гетероциклiчнi вуглеводнi, з природного газу – метан, етан, пропан, 
бутан, пентан, гексан, вищi парафiни [41]. 
 При перетворенi продуктiв вугле-, нафто- i газопереробки можна отримати 
спирт, фенол, альдегiди, кетони, кислоти [39].  
 Для виробництва мiнеральної сировини використовують переважно руднi 
копалини. Мiнеральна сировина застосовують для виробництва неорганiчних солей 
(KI, KMnO4). Для отримання БАР використовуються також рослиннi i твариннi 
матерiали [40]. 
 Дуже важливий внесок в сировинну базу внесло виробництво синтезгаз, з 
якого отримують метанол, вищi вуглеводнi. З монооксиду вуглецю отримують 
фосген, мурашину кислоту, з метану – синильної кислоти, сiрковуглець i 
хлорпохiднi [40]. 
 Синтез багатьох сполук-попередникiв заснованi на використаннi ацетилену, 
який в свою чергу отримують з бiкарбiду кальцiю термоокислюючим пiролiзом 
метану або крекiнгом вуглеводнiв рiдких нафтових фракцiй [41]. 
 Бiльш складнi вихiднi з'єднання отримують переробкою 
сiльськогосподарської, лiсохiмiчного i мiкробiологiчного сировини (жири, масла, 
крохмаль, бiлки i т. д.). Доступнiсть i вартiсть одного i того ж виду сировини може 
змiнюватися з плином часу внаслiдок рiзних причин, тому при розробцi нових 
синтезiв важливо враховувати прогнози по виробництву з'єднань-попередникiв [41]. 
 Розробка хiмiчної схеми синтезу. Найбiльш складним є створення хiмiчної 
схеми отримання речовини. Зазвичай починають з розгляду структури цiльового 
з'єднання i аналiзу вiдомих хiмiчних реакцiй, якi можуть привести до нього 
виходячи з бiльш простих з'єднань-попередникiв [41]. При цьому можливi двi 
принципово вiдмiннi одна вiд одної ситуацiї. Якщо метод синтезу цiльового 
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з'єднання невiдомий, в цьому випадку основне завдання полягає в пiдборi хiмiчної 
реакцiї або поєднання кiлькох хiмiчних реакцiй, якi можуть привести до даного з'єднання. 
Якщо ж можливi кiлька схем синтезу, то задача зводиться до вибору найбiльш 
рацiонального шляху [41].  
 При виборi промислового способу синтезу необхiдно враховувати доступнiсть 
реагентiв, їх вартiсть, склад продуктiв, що утворяться, можливiсть утилiзацiї 
вiдходiв. При використаннi реакцiї окислення бiльш кращi каталiтичнi методи [1]. 
 При синтезi бiльш складних речовин труднощi зростають. Особливо складнi 
синтези оптично активних речовин. Все рiзноманiття хiмiчних перетворень, з якими 
доводиться мати справу в процесах тонкого органiчного синтезу, можна об'єднати в 
кiлька груп, кожна з яких характеризується загальними прийомами проведення 
хiмiчних реакцiй [41]:  
 – перетворення наявних в молекулi заступникiв;  
 – введення нових заступникiв; 
 – елiмiнування заступникiв;  
 – циклiзацiя;  
 – перегрупування; 
 – проведення регiо- i енантiоселективних реакцiй. 
 У межах кожної групи зазвичай використовують кiлька типових процесiв. Так, 
при перетвореннях наявних заступникiв широко застосовують реакцiї окислення, 
вiдновлення i конденсацiї, для введення нових заступникiв – реакцiї галогенування, 
сульфування, нiтрування, алкiлування [41]. 
 Для отримання БАР хiмiчним способом використовують такi методи 
проведення хiмiчних реакцiй [40]: 
 – перетворення наявних в молекулi заступникiв (реакцiї окислення, 
вiдновлення, конденсацiї); 
 – введення нових заступникiв (реакцiї галогенування, сульфування, 
нiтрування, алкiлування); 
 – елiмiнування заступникiв для створення ненасичених зв'язкiв; 
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 – циклiзацiя шляхом розкриття ненасичених зв'язкiв або проведенням реакцiї з 
видiленням води, спирту, вуглеводнiв та iн; 
 – перегрупування дозволяють отримувати з'єднання з певним розташуванням 
заступникiв шляхом зменшення числа вуглеводневих атомiв в молекулi або шляхом 
нарощування числа вуглеводневого ланцюга. 
 Вибiр методу очищення цiльового з'єднання залежить вiд агрегатного стану 
отриманих цiльових сполук, якi можуть мiстити домiшки, що знижують якiсть 
отриманого продукту. Для рiдких з'єднань очистку проводять шляхом перегонки, 
ректифiкацiї, молекулярної дистиляцiї. Кристалiчнi сполуки пiддають кристалiзацiї з 
розчинникiв [29]. Для бiльш ретельного очищення використовують хроматографiчнi 
методи (iонообмiннi, на твердих адсорбентах). 
 Iдентифiкацiя цiльового продукту проводять для оцiнки його якостi. З цiєю 
метою спочатку визначають фiзико-хiмiчнi константи (температуру кипiння, 
температуру плавлення, показник заломлення, щiльнiсть i т.д.), а потiм 
пiдтверджують структуру цiльового з'єднання спектральними методами (УФ, IЧ, 
ЯМР), мас-спектроскопiєю, рентгеноструктурним аналiзом [29]. 
 
 1.4.2. Мiкробiологiчний метод синтезу бiологiчно активних речовин 
 
 В основi технологiї бiосинтезу БАР головними компонентами є бiооб'єкти: 
вiрус, гриб, рослиннi або твариннi клiтини, бiомолекули, що володiють рiзними 
фiзiологiчними властивостями [42]. 
 Основне завдання технологiї бiосинтезу БАР – перетворення природної 
сировини або вiдходiв за допомогою бiологiчного об'єкта (мiкроорганiзмiв, 
iзольованих клiтин, ферментiв, клiтинних органел), пiдтримка та активiзацiя шляхiв 
обмiну клiтин, що ведуть до накопиченню БАР в цiльовому продуктi при помiтному 
придушеннi iнших реакцiй обмiну у культивованого органiзму, а також отримання 
клiтин або їх складових частин (переважно ферментiв) для спрямованої змiни 
складних молекул [9]. 
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 Залежно вiд бiооб'єкту, використовуваного в технологiчному процесi 
бiосинтезу БАР, можна видiлити галузi в яких застосовується бiотехнологiя згiдно 
рисунку 1.2. 
 Принципи мiкробiологiчного синтезу БАР грунтуються на приналежностi 
бiооб'єктiв до надцарства живих iстот; функцiональної активностi бiооб'єкту 
(бiосинтез, бiотрансформацiя), (таб. 1.2); можливостi виокремлення окремих етапiв з 
бiотехнологiчних схем виробництва у виглядi самостiйних процесiв (пiдготовка 
поживних середовищ i обладнання, ферментацiя, стерилiзацiя середовищ i 
обладнання) [37]. 
 Переваги бiотехнологiї: простота органiзацiї генома; легка пристосовуванiсть 
(лабiльнiсть) до середовища проживання в природних i штучних умовах; досить 
високi швидкостi протiкання ферментативних реакцiй при низьких температурах ( 
вiд 20 оС до 60 оС) i накопичення клiтинної маси; можливiсть використання 













- виведення нових 
  сортiв рослин i  
  порiд тварин; 
- створення 
  бiодобрив; 
- виробництво  
  вiтамiнiв для 
  годiвлi тварин; 
- захист рослин вiд 
  шкiдникiв i 
  захворювань. 
- виробництво  
  лiкарських  
  препаратiв; 
- виробництво  
  вакцин та 
  сироваток; 
- розробка 
  надiйних та 
  швидких методiв 
  дiагностики; 
- генна терапiя; 
- регенеративна  
  медицина i  
  трансплантологiя. 
- виробництво  
  ферментiв для 
  побутової хiмiї; 
- отримання нових  
  матерiалiв; 
- видобуток  
  корисних копалин; 
- виробництво  
  енергiї (бiогаз). 
- бiодеградацiя  
  вiдходiв; 
- виробництво  
  екологiчно  
  безпечних 
  матерiалiв; 
- розробка 
  бiологiчних 
  методiв боротьби 
  зi шкiдниками; 
- попередження  
  деградацiї 
  ґрунтiв; 
- збереження 
  зникаючих видiв. 




 До недолiкiв технологiї мiкробного синтезу БАР можна вiднести: 
багатокомпонентнiсть поживних середовищ; необхiднiсть стерилiзацiї поживних 
середовищ, обладнання та комунiкацiй для видалення або руйнування контамiнантiв 
при збереженнi якостi середовища, а також труднощi в управлiннi процесом 
бiосинтезу i автоматизацiї. Це пов'язане з процесами саморегуляцiї бiооб'єктiв 
(включаючи здатнiсть до мутацiї), якi можуть привести до непередбаченої змiни 
бiотехнологiчного процесу. При розмноженнi i розвитку вiдбувається постiйна змiна 
окремих параметрiв, i в кожен момент часу клiтини функцiонують в iнших умовах. 
У зв'язку з цим при управлiннi технологiчним процесом бiосинтезу БАВ слiд 
враховувати iндивiдуальнi особливостi «поведiнкових реакцiй» бiооб'єкту в 
конкретних умовах культивування, а саме: чутливiсть бiооб'єктiв до впливу фiзико-
механiчних факторiв при перемiшуваннi, а також знання хiмiчної природи 
синтезованого БАР, характеру бiохiмiчних процесiв, що здiйснюються бiооб'єктами, 
специфiку спадкових властивостей даного виду [40]. 
Таблиця 1.2 
Процеси в промисловiй мiкробiологiї 
Характеристика 
процесу 
Цiльовi продукти Назва цiльових продуктiв 
Бiосинтез 
Метаболiти  Амiнокислоти, нуклеозиди, нуклеотиди 
Первиннi  Нуклеїновi кислоти, ферменти 
Вториннi 
Алкалоїди, антибiотики, гiберелiни, 
глiкани i глiконьюгати, органiчнi 
кислоти, спирти, лiпiди, амiнокислоти, 
пептиднi гормони бiосинтез 
Клiтинна маса 
Пекарськi та харчовi дрiжджi, кормовий 
i 










Компостування вiдходiв, отримання 
бiогазу 





Визначення (аналiз) речовин за 
продуктами трансформацiї 
Кисломолочнi продукти i сири 
Хлiбобулочнi вироби 
Квашення i солiння овочiв 
Силосування кормiв 
Мочка льону i джуту 
Ферментацiя чаю, тютюну, кави, какао, 
маслин 
Пивоварiння, виноробство, винокурiння 
  
 Основнi технологiчнi показники бiосинтезу БАР. Для нормального росту, 
розмноження бiооб'єкту в процесi бiосинтезу БАР необхiдно пiдтримувати 
оптимальнi умови його культивування. При порушеннi оптимальних умов 
порушується обмiн речовин, припиняється або обмежується зростання i 
розмноження 
культури, знижується вихiд i якiсть цiльового продукту [39]. 
 Параметри контролю процесу культивування, що вiдносяться до основним 
технологiчним показниками бiосинтезу БАВ [42]: 
 – температура; 
 – рН середовища; 
 – кiлькiсть бiомаси клiтин; 
 – швидкiсть споживання джерел живлення; 
 – кiлькiсть розчиненого кисню (у разi аеробних бiооб'єктiв); 
 – кiлькiстьутворюється метаболiти. 
 Основнi технологiчнi стадiї мiкробiологiчного синтезу БАР: предферментацiя 
(пiдготовчi роботи); ферментацiя (накопичення i видiлення цiльового продукту) 
[42]. 
 Предферментацiя включає пiдготовчi стадiї до бiосинтезу:  
 – приготування i пiдготовка середовища;  
 – отримання i пiдготовка посiвного матерiалу;  
 – вибiр i пiдготовка обладнання. 
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 Основна стадiя в пiдготовцi обладнання, поживних середовищ, посiвного 
матерiалу полягає в стерилiзацiї. стерилiзацiї пiдлягають пiногасники, рiдкi добавки, 
комунiкацiї, датчики. Необхiднiсть стерилiзацiї викликана тим, що мiкроорганiзми-
контаминанти не тiльки можуть придушити функцiональне розвиток бiооб'єкту в 
силу конкуренцiї i антиобiоза, а й дезорганiзувати будь-яку тканину або середовище 
вирощування. Деякi з них здатнi продукувати токсичнi речовини, якi можуть 
потрапити в цiльовий продукт [39]. 
 Ферментацiя проводиться в виробничих бiореакторах. За бiохiмiчної сутi вона 
багато в чому iмiтує предферментацiю. В процесi ферментацiї також необхiдно 
використання стерильнi поживнi середовища, повiтря i бiореактор, вибiр яких 
обумовлений загальними вимогами бiооб'єктiв [40]. 
 Ферментацiю слiд здiйснювати в герметичних бiореакторах щоб уникнути 
розсiювання бiооб'єкту в зовнiшнє середовище, так як деякi з них видiляють 
екзотоксини. 
 
 1.5. Стимулятори росту та їх вплив на бiосинтез мiкроорганiзмiв 
 
 Крiм елементiв мiнерального живлення, джерел вуглецю та енергiї, якi 
повиннi входити до складу поживного середовища, багато якi мiкроорганiзми 
потребують додаткових речовин, якi називаються факторами росту (стимуляторам 
росту). Цi речовини входять до основного складу клiтини, але деякi органiзми не 
можуть їх самi синтезувати [10]. 
 Фактори росту можна вiднести до трьох груп (рис. 1.3) : амiнокислоти; пурини 
та пiримiдини; вiтамiни та спорiдненi сполуки, якi потрiбнi в дуже малих кiлькостях [10]. 
Амiнокислоти, пурини та пiримiдини входять до складу бiлкiв i нуклеїнових кислот, 
тому клiтина потребує їх у достатнiх кiлькостях. Вiтамiни входять до складу 
коферментiв або простетичних груп, тобто беруть участь у каталiтичних функцiях, 






Триптофан, лiзин, холiн, глутамiнова к-та,  
аргiнiн, метiонiн, валiн, лейцин, 
треонiн, гiстидин, фенiлаланiн i iн 
Пурини 
та пiримiдини 
Аденiн, гуанiн, ксантин, 
гiпоксантин, цитозин, тимiн, урацил 
Вiтамiни 
Бiотин (вiтамiн Н),  вiтамiни групи В: В1 (тiамiн), 
В2 (рибофлавiн), В3 (пантотенова кислота), 
В4 (холiн), В5 (нiкотинамiд), В6 (пиродоксин), 
В7 (гемiн), вiтамiн К 
Рис. 1.3. Групи стимуляторiв росту мiкроорганiзмiв 
 
 Потреби в бактерiальних факторах росту рiзних видiв мiкроорганiзмiв широко 
варiюють. Вiдповiдно до сучасних уявлень потреби в бактерiальних факторах росту 
виникли внаслiдок втрати здатностi бактерiальними клiтинами синтезувати їх в 
результатi мутацiй. Ця концепцiя отримала пiдтвердження в рядi генетичних i 
бiохiмiчних дослiджень [12]. Було показано, що види, якi не потребують певних 
бактерiальних факторах росту, здатнi синтезувати цi чинники. Рiзноманiтнiсть 
потреб в бактерiальних факторах зростання у мiкробiв рiзних видiв i рiзних штамiв 
одного виду є результатом мутацiй в генах, що детермiнують структуру ферментiв, 
якi беруть участь в синтезi певних бактерiальних факторiв росту. Однiєю з найбiльш 
численних груп бактерiальних факторiв росту є вiтамiни [43]. 
 Бактерiальнi фактори росту для Clostridium аcetobutylicum i ряду iнших 
бактерiй є параамiнобензойна кислота. Важливою властивiстю параамiнобензойної 
кислоти є її здатнiсть запобiгати бактерiостатичнiй дiї сульфанiламiдiв [10].  
 Фолiєва кислота є бактерiальним факторiв росту для Lactobacillus casei, 
Streptococcus faecalis i iнших мiкроорганiзмiв. Метаболiчно активними похiдними 
фолiєвої кислоти є її вiдновленi форми, в синтезi яких використовується в якостi 
попередника параамiнобензойної кислоти. Сульфанiламiди блокують реакцiї 
переходу параамiнобензойної кислоти в вiдновленi похiднi фолiєвої кислоти. 
Подiбнi реакцiї характернi для мiкробної клiтини, але не для клiтин вищих 
органiзмiв, що i визначає причину бактерiостатичної дiї сульфанiламiдiв на бактерiї 
при вiдносно меншому шкiдливому впливi на клiтини людини i вищих тварин [43]. 
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 Бiотин (вiтамiн H) є термостабiльним бактерiальним фактором зростання для 
великої кiлькостi патогенних i сапрофiтних мiкроорганiзмiв. Однiєю з найбiльш 
важливих функцiй бiотину є його участь в реакцiях карбоксилювання кетокислат. 
 Нiкотинова кислота i її похiднi: нiкотинамiд (вiтамiн PP), потрiбнi як 
бактерiальнi фактори росту для рiзних патогенних i сапрофiтних мiкроорганiзмiв 
[42].  
 Пантотенова кислота (вiтамiн B3) є бактерiальним фактором зростання для 
дрiжджiв, а також деяких видiв молочнокислих та iнших бактерiй. При гiдролiзi 
пантотенова кислота розпадається на пантоновую кислоту i β-аланiн. Пантотенова 
кислота бере участь в бiохiмiчних реакцiях як складова частина коферменту А, який 
здiйснює реакцiї ацетилювання [39].  
 Рибофлавiн (вiтамiн B2) входить як простетична група до складу багатьох 
ферментiв, якi беруть участь в окисно-вiдновних реакцiях, i є бактерiальним 
фактором зростання для молочнокислих бактерiй i патогенних стрептококiв [44]. 
 Тiамiн (вiтамiн B1) є бактерiальним фактором зростання для багатьох видiв 
мiкроорганiзмiв. Для росту деяких гонококiв тiамiн потрiбно в формi пiрофосфату. 
Тiамiн входить до складу коферментiв, якi беруть участь в реакцiях 
декарбоксилювання [44]. 
 Вiтамiн B12 потрiбний в дуже незначних кiлькостях для зростання 
Lactobacillus i мутантних штамiв E. coli. У природi вiтамiн B12 синтезується 
виключно мiкроорганiзмами. Однак бiльшiсть мiкроорганiзмiв це з'єднання не 
синтезує i не вимагає його для зростання. Вiтамiн B12 може перебувати в формi 
коферменту. Вiтамiн B12 бере участь також в бiосинтезi серина, метiонiну, тимiну i 
пуринових основ [44]. 
 Амiнокислоти поряд з вiтамiнами є численною групою бактерiальних факторiв 
росту. Клiтини багатьох видiв мiкроорганiзмiв здатнi синтезувати всi амiнокислоти 
самостiйно, але зустрiчаються види, що вимагають для зростання кiлькох 
амiнокислот. Так, Streptococcus equinus вимагає для зростання 17 амiнокислот. 
Потреби мiкроорганiзмiв у амiнокислотах можуть змiнюватися в залежностi вiд 
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складу середовища. Потреба в амiнокислотах може виникнути за рахунок 
генетичного порушення одного з етапiв бiосинтезу певних амiнокислот [39].  
 Пуриновi i пiримiдиновi основи: аденiн, гуанiн, гiпоксантин, ксантин, цитозин, 
урацил, рибонуклеозид i дезоксирибонуклеозид є складовими частинами i 
попередниками нуклеїнових кислот i потрiбнi як бактерiальнi фактори росту для 
деяких мiкроорганiзмiв [43]. 
 Знання потреб рiзних видiв мiкроорганiзмiв в певних бактерiальних факторах 
зростання є важливим для iдентифiкацiї патогенних мiкробiв. Медичне значення 
бактерiальних факторiв росту визначається необхiднiстю створення вiдповiдних 
поживних середовищ, що необхiдно для мiкробiологiчної дiагностики iнфекцiйних 
захворювань. Крiм того, ряд бактерiальних факторiв росту використовується для 
створення оптимальних умов культивування вакцинних штамiв [41]. 
 1.6. Висновки до роздiлу 
 
 Отже, пробiотик – це продукцiя мiкробного походження, що мiстить живi або 
вбитi мiкроорганiзми або їх компоненти та метаболiти. Мiкроорганiзми, 
використовуванi в якостi продуцентiв, класифiкують на 4 групи: Bacillus; 
Сlostridium; Bifidobacrerium, Lactobacillus, Enterococcus; дрiжджi. Фактори росту 
подiляються на три групи: амiнокислоти; пурини та пiримiдини; вiтамiни. Цi 



























МIКРОБIОЛОГIЧНИЙ МЕТОД СИНТЕЗУ СПОРОУТВОРЮЮЧIХ 
БАКТЕРIЙ BACILLUS CLAUSII 
 
 
 2.1. Об’єкти дослiдження 
 
 2.1.1. Характеристика лiкарського препарату «Ентерожермiна» 
  
 Для проведення експериментальної частини дипломної роботи 
використовувалася культура спороутворювальних бактерiй Bacillus clausii яка була 
видiлена з лiкарського препарату «Ентерожермiна» [39]. 
 Ентерожермiна – пробiотик антагонiстичної дiї, продукує антибактерiальну 
речовину родини бактерiоцинiв щодо Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, 





Рис. 2.1. Пробiотик «Ентерожермiна» 
 
 В однiй капсулi мiститься: дiюча речовина: 1 флакон 5 мл мiстить спори 
полiрезистентного штаму B. clausii – 2х109; допомiжнi речовини: вода очищена. 
 Фармакологiчна дiя. Препарат бiологiчного походження. Що складається з 
суспензiї спор мiкроорганiзму B. clausii, який в нормi присутнiй в кишечнику, 
позбавленого патогенного дiї. Завдяки своїй високiй стiйкостi до хiмiчних i 
фiзичних агентiв, при пероральному прийомi суспензiї B. clausii проникають через 
кислотний бар'єр шлункового соку в непошкодженому виглядi i досягають 
кишкового тракту, де вони перетворюються в метаболiчно активнi вегетативнi 
клiтини [39]. 
 Прийом «Ентерожермiна» сприяє вiдновленню мiкробної флори кишечника, 
що зазнала змiни в процесi порушень мiкробної флори рiзної етiологiї, завдяки 
дiяльностi B. clausii. Бiльш того, оскiльки B. clausii здатний виробляти рiзнi 
вiтамiни, зокрема вiтамiни групи В, «Ентерожермiна» сприяє нормалiзацiї порушень 
вiтамiнного балансу в органiзмi, викликаного антибiотиками i хiмiотерапевтичними 
препаратами взагалi. Ентерожермiна дозволяє домогтися неспецифiчного 
антигенного та антитоксического ефекту, тiсно пов'язаного з метаболiчною 
активнiстю B. clausii [13]. 
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 Препарат має високий ступiнь гетерологiчної резистентностi до антибiотикiв, 
що дозволяє застосовувати його як для профiлактики змiни мiкрофлори кишечника 
внаслiдок селективного дiї антибiотикiв (особливо антибiотикiв широкого спектру 
дiї), так i для вiдновлення вже порушеного балансу мiкрофлори кишечника [3]. 
 Внаслiдок цiєї резистентностi до антибiотикiв, препарат «Ентерожермiна» 
можна призначати в промiжку мiж двома дозами антибiотикiв. Антибiотична 
резистентнiсть стосується пенiцилiнiв, цефалоспоринiв, тетрациклiнiв, макролiдiв, 
амiноглiкозидiв, новобиоцин, хлорамфенiколу, тiамфенiколу, лiнкомiцину, 
iзонiазиду, циклосерин, рифампiцину, налидиксовой кислоти i пiпемiдової кислоти [4]. 
 Препарат не взаємодiє з такими антибiотиками, як: пенiцилiн при застосуваннi 
не в комбiнацiї з iнгiбiторами β-лактамази, цефалоспорини (часткова резистентнiсть 
в бiльшостi випадкiв), тетрациклiн, макролiди, амiноглiкозиди (за винятком 
гентамiцину i амiкацину), хлорамфенiкол, тiамфенiкол, лiнкомiцин, клiндамiцин , 
iзонiазид, циклосерин, новобиоцин, рифампiцин, налидиксовая кислота i 
пiпемiдинова кислота (промiжна резистентнiсть), метронiдазол [41]. 
 Високий пробiотичний ефект «Ентероермiна» пояснюється її резистентнiстю 
до дiї агресивного вмiсту верхнiх вiддiлiв травного каналу – хлористої кислоти, 
пепсину, жовчних кислот. Доведено здатнiсть спор бактерiй B. clausii до часткової 
адаптацiї для виживання в агресивному середовищi шлункового вмiсту протягом 
120 хв при рН 2-7. При цьому вегетативнi форми B. clausii втрачають 
життєдiяльнiсть при рН 2 протягом 10 хв, а при рН 3 – 60 хв [39]. 
 
 2.1.2. Властивостi спороутворювальних бактерiй B. clausii 
  
 Представники роду Bacillus можна видiлити з води, пилу, грунту i повiтря. 
Bacillus мають широкий спектром бiологiчної активностi, проявляючи 
антагонiстичну дiю по вiдношенню до патогенної мiкрофлори. У той же час вони 
синтезують пектини, целюлозу, ферменти, рiзнi амiнокислоти i антибiотики [11]. В 
органiзм людини Bacillus потрапляють випадково або в результатi прийому 
ферментативних продуктiв харчування. 
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 За сучасною класифiкацiєю B. clausii вiдноситься до: 
Домен:      Bacteria  
Фiла:         Firmicutes  
Клас:         Bacilli   
 Родина:     Bacillaceae 
Рiд:            Bacillus  
Вид:           B. сlausii 
 Вегетативнi форми бактерiй живуть i розвиваються при рН>4,5, а 
оптимальними середнiми умовами для розвитку пробiотичних штаммов B. clausii є 
рН 8 [12]. B. clausii може розвиватися в рiдкому та агаризованому середовищi в 
мiкроаерофiльних умовах, також можуть розмножуватися i в анаеробних умовах при 
додаваннi натрiю нiтрату в середовище [13]. Можливiсть розвитку та розмноження 
B. clausii в умовах анаеробiозу при наявностi в середовищi натрiю нiтрату свiдчить 
про можливостi адаптацiя бактерiй до середовища кишечнику, що можливо за 
рахунок високої концентрацiї цитохромiв в алкiлофiльних бацилах [14]. Таким 
чином фiзiологiчнi властивостi B. сlausii свiдчити про можливостi спорових форм 
розмножаться, а вегетативних – виживати пiд час транзиту по травний тракт. 
 B. сlausii потрапивши в шлунок здатнi синтезувати амiлази та лiпази. B. clausii, 
що знаходяться в складi «Ентерожермiни», синтезують велику кiлькiсть вiтамiну В2. 
B. clausii володiють широким спектром резистентностi до антибiотикiв, якi 
використовують для лiкування:  цефалоспорини, амiноглiкозиди, канамiцин, 
тобрамiцин, амiкацин, макролiди, тетрациклiн, рефампiцин [39]. 
 Бактерiї роду Bacillus мають виражену ферментативну активнiсть. Протеази 
бацил стимулюють процеси травлення, пiдсилюючи продукцiю вiтамiну В2 i 
знижуючи алергеннiсть їжi [15], субтiлiзин i каталаза активiзують зростання 
Lactobacillus [15]. 
 Пробiотичнi ефекти спороутворювальних бактерiй при рiзних гострих i 
хронiчних захворюваннях кишечника реалiзуються в результатi [39]: 
 –  їх антагонiстичного впливу на патогеннi бактерiї за рахунок антибiотикiв i 
ферментiв, синтезованих вегетативними формами; 
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 – стимуляцiї iмунокомпетентних клiтин, активацiї утворення iнтерферонiв; 
 – поєднання зазначених чинникiв, включаючи транспортацiю в кров, лiмфу i 
внутрiшнi органи, що пiдсилює захиснi сили органiзму в цiлому. 
   
 2.1.3. Склад поживних середовищ для культивування 
 
 Поняття "пживне середовище", або середовище культивування включає 
якiсний i кiлькiсний склад вихiдних компонентiв, необхiдних для енергетичного 
обмiну, тобто бiологiчно активних (азот, фосфор, вуглець, мiкроелементи, вiтамiни, 
мiнеральнi солi, 
фактори росту), i фiзико-хiмiчнi фактори (температура, аерацiя). Поживнi 
середовища класифiкуються за консистенцiєю, складом, за призначенням (таб. 2.1) 
[43]. 
 Процес приготування поживних середовищ включає вибiр елементiв 
харчування, необхiдних продуцентам БАР для їх вiдтворення i бiотрансформацiї. 
Пiдбiр компонентiв таких середовищ здiйснюється емпiрично i вимагає багато часу i 
навичок при оцiнцi того чи iншого компонента субстрату. До складу поживного 
середовища входять: вуглець, водень, кисень, азот, фосфор, сiрка, калiй, кальцiй, 
магнiй, залiзо, мiкроелементи. Деяким продуцентiв БАР в процесi бiосинтезу 
потрiбнi вiтамiни i регулятори росту [33]. 
Таблиця 2.1 
Класифiкацiя поживних середовищ 















 Для зростання автотрофних бактерiй потреби в поживних речовинах досить 
простi: вода, двоокис вуглецю i вiдповiднi неорганiчнi солi. Наприклад, бактерiї 
роду 
Nitrobacter асимiлюють СО2 i отримують енергiю шляхом окислення нiтритiв в 
нiтрати. Гетеротрофнi бактерiї використовують органiчнi з'єднання в двох цiлях 
[45]: 1) в якостi джерела енергiї; при цьому органiчна речовина окислюється або 
розщеплюється з вивiльненням енергiї i утворенням ряду кiнцевих продуктiв типу 
СО2, органiчних кислот i iн .; 2) в якостi субстратiв, асимiльованих безпосередньо з 
утворенням клiтинних компонентiв або для їх синтезу в реакцiях, що вимагають 
витрат енергiї. Так, E.coli здатна до зростання на простому середовищi, що мiстить 
тiльки глюкозу i неорганiчнi солi. Молочнокислi ж бактерiї ростуть на складних 
середовищах, що мiстять в якостi добавок ряд органiчних з'єднань (вiтамiни, 
амiнокислоти та iн.), якi клiтини не в змозi синтезувати самостiйно. такi сполуки 
називаються факторами росту [45]. 
 За своїм призначенням поживнi середовища дiляться на дiагностичнi та 
виробничi. 
 Дiагностичнi поживнi середовища призначенi для виявлення, видiлення та 
iдентифiкацiї патогенних мiкроорганiзмiв за морфологiчними i фiзiологiчними 
ознаками. вони пiдроздiляються на елективнi середовища, середовища для 
консервування, середовища збагачення i диференцiйно-дiагностичнi [43]. 
 Електiвниє середовища служать для посiву тест-штаму для одержання чистої 
культури [42]. 
 Середовища збагачення – накопичення однiєї групи мiкроорганiзмiв при 
одночасної затримки росту супутнiх мiкроорганiзмiв [42]. 
 Диференцiйно-дiагностичнi середовища призначенi для iдентифiкацiї окремих 
видiв мiкроорганiзмiв з метою їх отримання [43]. 
 До основних вiдносяться середовища, що застосовуються для вирощування 
багатьох бактерiй. Наприклад, триптичного гiдролiзати рибних продуктiв або 
казеїну, з яких готують рiдке середовище (поживний бульйон) i щiльне (поживний 
агар). До них вiдносять i м’ясопептонний агар (МПА), який застосовують для 
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культивування мезофiльних аеробних i факультативно-анаеробних мiкроорганiзмiв i 
солодовий агар (СА) – застосовують для культивування дрiжджiв i цвiлевих грибiв. 
Такi середовища є основою для приготування бiльш складних поживних середовищ 
[45].  
 Виробничi середовища за складом можна роздiлити на двi групи: натуральнi 
середовища (невизначеного складу) i синтетичнi [40]. 
 Натуральнi середовища складаються з природних сполук, продуктiв 
тваринного або рослинного походження. У них є всi необхiднi компоненти для 
зростання i розвитку мiкроорганiзмiв. Однак через складний невизначеним хiмiчним 
складом важко оцiнити вплив окремих компонентiв на механiзм бiосинтезу БАР. В 
промисловостi натуральнi середовища використовують для пiдтримки органiзмiв, 
накопичення бiомаси, дiагностичних цiлей [42]. 
 Прикладами поживних середовищ такого типу є середовища, що 
представляють собою сумiш продуктiв розпаду бiлкiв (казеїну, м'язiв ссавцiв), що 
утворюються при їх гiдролiзi. Кислотний (НСl) гiдролiз бiлкiв використовується для 
приготування повних гiдролiзатiв. Дiя ферментiв типу трипсину, панкреатину, 
папаїну приводить до неповного гiдролiзу бiлкiв, в результатi чого утворюються 
пептони. Як правило, на пептонно поживних середовищах мiкроорганiзми ростуть 
краще, нiж на поживних середовищах, приготованих з повних гiдролiзатiв або 
сумiшей амiнокислот. При ферментативному гiдролiзi, ймовiрно, зберiгаються 
лабiльнi чинники зростання. Крiм того, багато мiкроорганiзмiв краще 
розмножуються на середовищах, що мiстять невеликi пептиди, тому що їх вони 
можуть засвоювати безпосередньо, а вiдсутнi амiнокислоти – немає [33]. 
 До поживних середовищ невизначеного складу можна вiднести i середовища, 
отриманi на основi рослинної сировини: картопляний агар, томатний агар, вiдвари 
злакiв, дрiжджiв, пивне сусло, настої сiна та iн. До числа середовищ невизначеного 
складу вiдносять i середовища напiвсинтетичнi. У таке середовище вносять вiдомi 
сполуки як явно необхiднi; а також додають невелику кiлькiсть дрiжджового або 
кукурудзяного екстракту. Основне ознаки таких поживних середовищ – видiлення, 
культивування, отримання бiомаси та пiдтримка культур мiкроорганiзмiв [44]. 
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 Синтетичнi середовища це середовища певного складу, представленi чистими 
хiмiчними сполуками, взятими в точно зазначених концентрацiях i спiввiдношеннях 
окремих елементiв. Обов'язковими компонентами таких середовищ є неорганiчнi 
солi i вуглець i азотовмiснi речовини (типовими представниками є глюкоза i (NH4) 
2SO4. Часто до таких середовищ додають буфернi розчини i хелатуючi з'єднання. 
Ауксотрофнi органiзми ростуть на таких середовищах тiльки при додаваннi 
вiдповiдних факторiв росту. Основне призначення таких поживних середовищ – 
вивчення особливостей фiзiологiї та метаболiзму мiкроорганiзмiв, видiлення 
генетичних рекомбинантов i т.д [42]. 
 
 2.1.4. Основне обладнання для бiосинтезу мiкроорганiзмiв B. clausii 
 
 Пiдготовку посiвного матерiалу здiйснюється у ферментаторах-iнокуляторах, 
в яких нарощують посiвний матерiал (рис. 2.2).  
 Iнокулятори повиннi вiдповiдати наступним основним вимогам: простота 
конструкцiї, зручнiсть та надiйнiсть експлуатацiї. Апарати мають об'єм 10, 5, 2 та 
0,63 м3, дiаметр вiд 0,9 до 2 м i частота обертання мiшалки вiд 180 до 270 об/хв. 
Загальний обсяг ферментатора заповнюють на 70-80%, 20-30% обсягу заповнених 
газiв (iнертним - для анаеробiв, повiтрям – для аеробiв) [9]. 
 Мiкроорганiзм у виглядi суспензiї подають з iнокулятора у промисловий 
бiореактор, або ферментер, в у якому мiститься стерильне рiдке поживне 
середовище. При цьому процес повинен виключати попадання стороннiх 
мiкроорганiзмiв в поживне середовище разом iз продуктом. Усi з'єднання систем 
повиннi бути герметично закритими. Для проведення процесу в асептичних умовах 
необхiдно введення додаткових стадiй, що забезпечують стерилiзацiю поживного 




Рис. 2.2. Iнокулятор: 1 – корпус; 2 – лаз; 3 – вiкно; 4 – аератор; 5 – труба для 
подавання посiвного матерiалу у ферментер; 6 – дифузор; 7 – сорочка; 8 – гiльза для 
термометра; 9 – розетка аератору; 10-12 – штуцера для манометра, гiльзи 
термометра i труби для передавання; 13-17 – штуцера для завантаження середовищ, 
аератора, виходу повiтря, вiдбору проб i виходу води; 18 – штуцер для спускання 
рiдини 
 
 Бактерiї вирощують в однотипних реакторах i мають однотипну обв'язку: 
ферментер, стерильний багатокорпусний вентилятор для подачi поживного 
середовища, посiвного матерiалу, пiдживлення та iнше, систему регулювання рН, 
температури, пiногасiння, системи контроль розходу повiтря, пробовiдбiрник, 
електродвигун [3]. 
 Конструкцiї ферментерiв для культивування мiкроорганiзмiв продуцентiв БАР 
можна роздiлити на два типи: без пiдводки стерильного повiтря (для анаеробiв) i з 
пiдводкою стерильного повiтря (для аеробiв) [45]. 
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 Розмiри ферментерiв визначають спiввiдношення зовнiшнього дiаметра до 
висоти 1:2 до 1:6. Ферментери класифiкують за способом введення в апарат енергiї 
для перемiщення: газової фази (ГФ), рiдкої фази (РФ), газової i рiдкої фази (ФГР).  
 Ферментатори перiодичного дiї з групи ФГР (рис.2.3) застосовують 
промисловостi для отримання антибiотикiв, вiтамiни та iншi бiологiчно активнi 
речовини. Його конструкцiя забезпечує стерильнiсть ферментацiї протягом 
тривалого часу при оптимальних умовах для роста i життєдiяльностi продуцента 
[41]. 
 Як видно з малюнку, це цилiндричний вертикальний апарат iз сферичним 
дном, оснащеним аератором, перемiшиваючим i теплообмiнними пристроями. 
Повiтря для аерацiї поступає в ферментер через барботер, встановлений пiд нижнiм 
ярусом мiшалки [10]. 
 У якостi циркуляцiйних пристроїв використовуються системи направляючих 
дифузорiв. Теплообмiнному пристрої виконанi у виглядi трубок, встановлених в 
трубних решiтках дифузорiв. Його ємнiсть 800 м (робочий об'єм 320 м3) роздiлена 
на 12 секцiй [42]. 
 Бiосинтез цiльового продукту у ферментерi вiдбувається при заданому 
температурному режиму, аерацiї, перемiшуваннi та рН культуральної рiдини; 
величину рН зазвичай регулюють перiодичною подачею амiачної води через 
барботер ферментера [43]. 
 Аерацiя рiдини призводить до утворення пiни,  що знижує якiсть ферментацiї, 
тому використовують пiногасники або механiчнi (установка у верхнiх частинах 
ферментера спецiальної додаткової мiшалки), або фiзико-хiмiчне (використання для 
зниження поверхневого натягу на межi роздiлу фаз газ-рiдина). Для пiдтримання 
постiйностi концентрацiй окремих компонентiв поживного середовища їх подають у 
виглядi стерильних розчинiв за визначеною швидкiстю та перiодичнiстю у 





Рис. 2.3. Ферментер перiодичного дiї: 1 – мiшалка, 2 – охолоджуючий змiйовик,  
3 – рубашка, 4 – перегородка, 5 – барботер, П-пар; I-XI – матерiальнi та допомiжнi 
трубопроводи (I – посилення, II – подача стерильного сжатого повiтря, III – подача 
пара, IV – видалення вiдпрацьованого повiтря, V – завантажувальна лiнiя, VI – лiнiя 
введення добавок, VII – подача пiногасникiв, VIII – подача моючого розчину, 
IX – вiдбiр проб, X – видача продукту, XI – спуск в каналiзацiю 
 2.2. Методи дослiдження 
   




 Непрямий метод видiлення чистих культур залишається досить поширеним 
способом отримання чистої культури. Вiн заснований на iзоляцiї однiєї мiкробної 
клiтини вiд загального об’єму мiкроорганiзму та подальшому культивуваннi цiєї 
клiтини у стерильних умовах [17]. 
 Для посiву частiше використовуються агаризованi поживнi середовища в 
чашках Петрi. Цей метод запропонований вiдомим нiмецьким мiкробiологом Кохом 
i називається методом пластинчастих (або чашкових) культур Коха [16]. 
 Метод засновано на розведенi концентрацiї мiкроорганiзмiв у дослiджуваному 
матерiалi так, щоб на поживному середовищi виросли iзольованi колонiї. 
Дослiджуваний матерiал можна розвести двома способами [40]: 
 – перед висiвом на щiльне поживне середовище виконують попереднє 
розведення матерiалу в стерильнiй водi (фiзiологiчному розчинi); 
 – посiв розведеного матерiалу на щiльне поживне середовища «методом 
виснажливого посiву» (рис. 2.4). 
  
 
Рис. 2.4. Посiв розведеного матерiалу на щiльне поживне середовища «методом 
виснажливого посiву» 
 Метод Пастера (метод граничних розведень) полягає в тому, що з 
дослiджуваного матерiалу роблять ряд послiдовних розведень в рiдкому 





Рис. 2.5. Приготування серiйних розведень 
 
 Для цього краплю посiвного матерiалу вносять в пробiрку зi стерильною 
рiдким середовищем, з неї краплю переносять у наступну пробiрку i так засiвають 
до 8 пробiрок. З кожним розведенням кiлькiсть мiкробних клiтин, що потрапляють в 
середовище, буде зменшуватися i можна отримати таке розведення, в якому у всiй 
пробiрцi з середовищем буде знаходитися тiльки одна мiкробна клiтина, з якої 
утвориться чиста культура мiкроорганiзму [17]. Так як в рiдких середовищах 
мiкроорганiзми ростуть дифузно, тобто легко розподiляються по всьому середовищi, 
то iзолювати одну мiкробну клiтину вiд iншої важко. Таким чином, метод Пастера 
не завжди забезпечує отримання чистої культури. Тому в даний час цей метод 
використовується, головним чином, для попереднього зменшення концентрацiї 
мiкроорганiзмiв в матерiалi перед посiвом його в щiльне середовище для одержання 
iзольованих колонiй [17]. 
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 Метод Дригальского заснований на механiчному розподiлi мiкробних клiтин 
на поверхнi щiльного живильного середовища в чашках Петрi. Для посiву 
використовують декiлька чашок Петрi, зi щiльним поживним середовищем. На 
поверхню середовища вносять краплю дослiджуваного матерiалу. Посiв також 
проводять штрихом, використовуючи бактерiологiчну петлю. Цiєю ж петлею 
здiйснюють посiв у iншi чашки. У перших секторах спостерiгається суцiльний рiст, 
а уздовж наступних штрихiв виростуть вiдокремленi колонiї, що представляють 
собою потомство однiєї клiтини [17]. 
 
 2.2.2. Методи культивування бактерiї B. clausii 
 
 Культивування мiкроорганiзмiв, крiм складу живильного середовища, сильно 
залежить вiд фiзичних i хiмiчних чинникiв (температури, кислотностi, аерацiї, свiтла 
i т. д.). При цьому кiлькiснi показники кожного з них неоднаковi i визначаються 
особливостями метаболiзму кожної групи бактерiй [42]. 
 Можна видiлити методи культивування на твердих i в рiдких поживних 
середовищах; в аеробних, анаеробних i мiкроаерофiльних умовах. Характеристики 
цього процесу встановлюють шляхом вимiрювання таких показникiв як кiлькiсть 
клiтин або їх бiомаса [42]. 
 У лабораторiї мiкроорганiзми вирощують на щiльних i рiдких поживних 
середовищах, якi розливають в пробiрки, колби, матраци i чашки Петрi. Посуд i 
поживнi середовища попередньо стерилiзують рiзними методами. Внесення 
мiкроорганiзмiв в стерильне середовище називається посiвом [41]. 
 Посiв мiкроорганiзмiв вимагає дотримання певних правил, якi необхiдно 
виконувати, щоб уберегти дослiджувану культуру вiд забруднення стороннiми 
мiкроорганiзмами. Перед посiвом слiд зробити написи на посудi. Клiтини 
мiкроорганiзмiв для посiву або приготованi препарати беруть бактерiологiчною 
петлею або голкою, якщо мiкроорганiзми вирощували на щiльному середовищi. У 




 Культивування аеробних мiкроорганiзмiв проводять наступним чином [17]: 
 – на поверхнi щiльних середовищ або в тонкому шарi рiдких середовищ, коли 
мiкроорганiзми отримують кисень прямо з повiтря; 
 – в рiдких середовищах (глибинне культивування). В цьому випадку 
мiкроорганiзми використовують розчинений в середовищi кисень. Для забезпечення 
зростання аеробних бактерiй в товщi середовища, потрiбне постiйне аерiрованiе. 
 Поверхневе культивування аеробiв проводять на щiльному або сипучому 
середовищi, а також у тонкому шарi рiдкого середовища в скляному посудi iз 
широким дном: чашках Петрi, колбах Виноградського, матрацах, кюветах [17]. 
 Засiянi посудини культивують при постiйнiй температурi в термостатах або 
термостатних кiмнатах (термокамерах). Мiкроорганiзми розвиваються на поверхнi 
середовища й використовують кисень безпосередньо з повiтря. На рiдких 
середовищах облiгатнi аероби ростуть у виглядi рясних плiвок. Факультативнi 
аероби (анаероби) розвиваються як у товщi рiдкого середовища, утворюючи 
суспензiї, пластiвцi, осад, так i на поверхнi у виглядi тонкої плiвки. На щiльних 
середовищах мiкроорганiзми ростуть у виглядi окремих колонiї або суцiльного 
газону. Поверхневе культивування широко застосовують для одержання 
накопичувальних i чистих культур, їх зберiгання, вивчення морфологiчних, 
культуральних i бiохiмiчних ознак мiкроорганiзмiв [17]. 
 Простим i доступним способом перiодичного глибинного культивування є 
вирощування аеробних культур у суспендованому станi в рiдкому середовищi, 
розлитому в невеликих обсягах у пробiрки або колби рiзної мiсткостi, якi пiсля 
засiвання помiщають на качалки в термокамери. Качалки забезпечують безперервне 
струшування або обертання посудин з частотою 100-300 об/хв. Ступiнь аерацiї 
культуральної рiдини регулюють змiною частоти обертання (струшування) качалки, 
обсягом середовища в посудинах i застосуванням спецiальних колб iз 4-8 
втисненими усередину вiдросткам – вiдбiйниками для розбризкування рiдини. 
Ефективнiсть насичення середовища киснем при такому методi можна вимiряти з 
певною погрiшнiстю сульфiтним методом. Водяний розчин сульфiту, рiвний обсягу 
поживного середовища помiщають у колби, аналогiчнi колбам, якi 
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використовуються для культивування, ставлять на качалки й через певнi промiжки 
часу вимiрюють кiлькiсть окисленого сульфiту. Вирощування культур у колбах 
застосовують у лабораторнiй практицi для вивчення фiзiологiчних властивостей, 
установлення закономiрностей їх росту залежно вiд складу компонентiв середовища, 
з'ясування впливу факторiв зовнiшнього середовища; на життєдiяльнiсть клiтин, 
визначення продуктiв метаболiзму [17]. Безперервне глибинне культивування 
ведуть у лабораторних ферментерах (рис. 2.6). 
 В промисловостi, при вирощуваннi мiкроорганiзмiв у ферментерах, досить 
часто разом iз механiчним перемiшуванням використовують ще й продування через 
середовище стерильного кисню [42]. 
 
 
Рис. 2.6. Лабораторний ферментер для глибинного культивування аеробних 
мiкроорганiзмiв 
 
 2.2.3. Методи визначення бiомаси культури B. clausii 
  
 Для визначення iнтенсивностi росту мiкроорганiзмiв у середовищах 
(природних субстратах) роблять висновки по зiнi кiлькостi бiомаси в одиницi об’му. 
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Методи визначення цих показникiв можуть бути прямими (пiдрахунок клiтин пiд 
мiкроскопом, зважування) або непрямими [17]. Непрямi методи заснованi на 
вимiрюваннi параметрiв, величина яких залежить вiд кiлькостi або бiомаси 
мiкроорганiзмiв (число колонiй, що виросли пiсля посiву суспензiї клiтин на 
живильне середовище, розсiювання або поглинання суспензiєю свiтла, вмiст у нiй 
бiлка i т.д.). Вибiр методу залежить вiд цiлей дослiдження, властивостей поживного 
середовища або субстрату, а також особливостей росту i морфологiї мiкроорганiзмiв [17].  
 Бiомасу культури B. сlausii можна визначити ваговим методом. Його часто 
застосовують для оцiнки росту мiкроорганiзмiв у рiдких поживних середовищах та 
щiльних поживних середовищах. Якщо мiкроорганiзм був вирощений на щiльному 
середовищi, то в цьому випадку необхiдно попередньо ретельно змити колонiї з поверхнi 
середовища фiзiологiчним розчином або водою й перевести в суспензiю [17]. 
 Визначення бiомаси складається iз трьох послiдовних операцiй [17]:  
 – доведення маси центрифужних пробiрок або фiльтрiв до постiйного 
значення; 
 – вiдокремлення клiтин мiкроорганiзмiв вiд культуральної рiдини; 
 – визначення їх маси.  
 Найчастiше визначають масу сухих клiтин, хоча iнодi можна обмежитися 
визначенням сирої бiомаси. В останньому випадку перший етап вiдпадає; досить 
тiльки зважити центрифужну пробiрку (фiльтр), але не доводити її масу до 
постiйного значення. Бiомасу зазвичай виражають у грамах або мiлiграмах на лiтр 
культуральної рiдини [17]. 
 Суху бiомасу визначають за формулою [17]: 
 
 
 де М – суха бiомаса в г/л;  
 А – маса центрифужної пробiрки (фiльтра) з осадом у г; 
 В – маса центрифужної пробiрки (фiльтра) без осаду в г; 
 V – обсяг культуральної рiдини, узятий для центрифугування (фiльтрування) у мл.  
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 Точнiсть методу визначається повнотою вiдмивання клiтин вiд компонентiв 
середовища й ретельнiстю зважування. 
 
 2.2.4. Визначення критерiїв оцiнки процесу бiосинтезу культури B. clausii 
 
 У будь-якому бiотехнологiчному процесi ключову роль вiдiграє бiологiчний 
агент, його природа i фiзiолого-технологiчнi властивостi. Для будь-якого бiооб’єкту 
потрiбен вихiдний життєздатний посiвний матерiал, джерела енергiї та вуглецю, 
поживнi речовини для синтезу бiомаси, вiдсутнiсть дiї iнгiбiторiв росту, вiдповiднi 
фiзико-хiмiчнi умови ферментацiї (рН, температура, аерацiя та iн.). Одним з 
основних 
показникiв, що характеризують адекватнiсть умов ферментацiї, служить швидкiсть 
росту продуцента [18]. 
 Швидкiсть росту (збiльшення бiомаси) мiкроорганiзмiв з бiнарним подiлом в 
поживному середовищi в перiодичнiй культурi буде пропорцiйна концентрацiї 
мiкробної бiомаси [17]: 
dX / dt = mX, 
 де dX / dt – швидкiсть росту, X – концентрацiя бiомаси, m – коефiцiєнт 
пропорцiйностi ( «питома швидкiсть росту»). Якщо величина m постiйна, як це 
буває в сталому режимi культивування, то iнтегрування представленого рiвняння 
має вигляд: 
1пХ = 1пХо + m t, 
  
 де Xо – бiомаса в початковий перiод часу t. 
 Графiк залежностi 1пХо вiд часу буде мати вигляд прямої лiнiї з нахилом m. 
Питома швидкiсть росту є одним з основних параметрiв, що характеризують 
фiзiологiчний стан продуцента; ряд iнших параметрiв може бути виражений через 
цей показник [15]. 
 Продуктивнiсть процесу характеризується кiлькiстю продукту, одержуваного 
на одиницю об’єму бiореактора в одиницю часу. Продуктивнiсть процесу залежить 
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вiд багатьох факторiв: активностi продуцента, значень коефiцiєнта виходу продукту 
з споживчого субстрату, кiлькостi активної бiомаси в ферментерi [17]: 
П = qsYp/sX [г/л - год], 
 де qs – швидкiсть споживання субстрату (метаболiчний коефiцiєнт), Yр/S – вихiд 
продукту (економiчний коефiцiєнт), X – концентрацiя бiомаси, Р – продукт, S – субстрат. 
 Впливати на величину продуктивностi можна в результатi змiни рiзних її 
складових, але в кожному конкретному випадку це доводиться розглядати окремо. 
Так, при пiдвищеннi величини X можуть виникнути обмеження по масообмiнних 
характеристикам; впливати на величину метаболiчного коефiцiєнта культури 
можливо лише за умови глибокого значення взаємозв’язкiв мiж фiзiолого-
бiохiмiчними характеристиками продуцента i умовами середовища [18]. 
 Вихiд продукту (Y) (економiчний коефiцiєнт) визначається як кiлькiсть 
продукту, одержуваного з даної кiлькостi субстрату: 
Y = X / (Sо-S), 
 де S i Sо – кiнцева i початкова концентрацiя субстрату. Даний коефiцiєнт 
виражає ефективнiсть використання субстрату для отримання цiльового продукту i є 
дуже важливою характеристикою, так як безпосередньо пов’язаний з 
продуктивнiстю i дозволяє впливати на собiвартiсть кiнцевого продукту. 
 Економiчний коефiцiєнт має чiткий фiзичний змiст, що характеризує ступiнь 
переходу енергiї, укладеної в субстратi, в продукт. Дана величина для розрахункiв i 
прогнозування процесу в цiлому використовується як параметр для контролю i 
управлiння ходом рiзних процесiв i зiставлення їх ефективностi [42]. 
 Кiнцева концентрацiя продукту повинна плануватися з урахуванням 
тривалостi процесу i величини виходу продукту. Досягнення кiнцевої високої 
концентрацiї продукту вiдбувається пiсля трудомiстких i дорогих етапiв 
постферментацiйної стадiї (видiлення, концентрування) [41]. 
 Питомi енерговитрати iстотно варiюють в залежностi вiд спрямованостi i 
схеми процесу ферментацiї, а також умов пiдготовки сировини на 
предферментацiйнiй стадiї i вiд постферментацiонних процедур. Питомi 
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енерговитрати дуже iстотно також залежать вiд типу ферментацiйного обладнання 
[18]. 
 Непродуктивнi витрати субстрату (h) – витрати енергiї субстрату, якi не 
виявляються в приростi продукту. У загальному виглядi вони виражаються через 
економiчний коефiцiєнт [18]: 
 
 Непродуктивнi витрати iстотно впливають на ефективнiсть i економiку 
бiотехнологiчного процесу, тому виявлення причин i мiсць додаткових витрат 
енергетичного субстрату дуже важливо. Непродуктивнi витрати субстрату можуть 
бути пов’язанi з помилками при зчитуваннi генетичної iнформацiї в ходi швидкого 
зростання продуцента i через зростання витрат енергiї на пiдтримку життя без 
розмноження (транспорт субстратiв i мономерiв в клiтинi, захиснi реакцiї, процеси 
репарацiї) [17]. 
 Первинна оцiнка ефективностi бiотехнологiчних процесiв по перерахованих 
параметрах проводиться на стадiї лабораторних розробок i випробувань процесу i 
далi уточнюється при масштабуваннi на дослiдно-промислових стадiях [18]. 
 
 2.2.5. Методи кiлькiсного пiдрахунку бактерiй B. clausii 
 
 Даний метод надає можливiсть визначити лише число життєздатних клiтин в 
популяцiї. Оскiльки середовищ, придатних для росту всiх мiкроорганiзмiв, не iснує, 
метод висiву дає можливiсть визначити лише число мiкроорганiзмiв, здатних рости 
на середовищi певного складу [17]. 
 В основi методу лежить принцип Коха, згiдно з яким кожна колонiя є 
потомством однiєї клiтини [17]. Це дозволяє на пiдставi числа колонiй, якi виросли 
пiсля посiву на щiльне ЖС (живильне середовище) певного обсягу дослiджуваної 
суспензiї, судити про вихiдний вмiст в нiй клiтин мiкроорганiзмiв. Результати 
кiлькiсного облiку мiкроорганiзмiв, проведеного методом Коха, часто виражають не 
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в числi клiтин, а в умовних одиницях – так званих колонiєутворюючих одиницях 
(КУО) [17].  
 Визначення числа мiкроорганiзмiв цим методом включає три етапи (рис. 2.7): 
– приготування розведень;  
– посiв на щiльне середовище в чашки Петрi;  
– пiдрахунок вирослих колонiй. 
 
 
Рис. 2.7. Приготування послiдовних розведень 
 
 Результати враховують на тих чашках Петрi, на яких виростає вiд 30 (50) до 
100 (150) колонiй. Якщо число вирослих колонiй виявилося менше 10, то цi 
результати для розрахунку кiлькостi клiтин у вихiдному матерiалi не 
використовують [17]. 
 Кiлькiсть клiтин в 1 мл дослiджуваного субстрату обчислюють за формулою: 
M = a x10n /V 
 де M – кiлькiсть клiтин в 1 мл;  
 a – середнє число колонiй на чашцi Петрi;  
 V – об'єм суспензiї, взятий для посiву, мл;  




 2.3. Висновки до роздiлу 
 
 Отже, в роздiлi описано метод отримання чистої культури, та шляхи 
iдентифiкацiї мiкроорганiзму: мiкроскопiя та фарбування за грамом. Надано 
характристику поживним середовищем, якi використовують для культивування 
мiкроорганiзмiв. Описано основну апаратуру для бiосинтезу.  


























РОЗДIЛ 3  
ВИЗНАЧЕННЯ ВПЛИВУ СТИМУЛЯТОРIВ РОСТУ НА ПРОЦЕС 
БIОСИНТЕЗУ КУЛЬТУРИ BACILLUS CLAUSII 
 
 
 Для проведення експериментальної частини дипломної роботи 
використовувалася культура спор B. clausii, яку отримали з препарату 















Рис. 3.1. Етапи експериментальних дослiджень 
 
 3.1. Видiлення чистої культури B. clausii 
  
 Для проведення експериментальної частини дипломної роботи 
використовувалася культура спор B. clausii, яку отримали з препарату 
«Ентерожермiна». Для отримання iзольованої мiкробної клiтини був використаний 
Приготування серійних розведень суспензії B. сlausii та посів у чашки Петрі 
на МПА 
 
Культивування B. сlausii в термостаті напротязі 48 годин; t = +37 °С; рН = 8 
 
Ідентифікація чистої культури: фарбування за Грамом, мікроскопія 
Посів мікроорганізму B. сlausii на пептоного середовища з додаванням 
окремих амінокислот та їх комплексів 
 
Култивування B. сlausii: 24 год., t = 37°С; рН = 8. Втзначення оптичної 
густини при довжині хвилі 540 нм 
 




метод Пастера. Суть роботи полягала в тому, щоб зробити ряд послiдовних 
розведень в стерильнiй водi.  
 До початку роботи було пiдготовлено 6 стерильних пробiрок. В кожну 
пробiрку додано 9.9 мл. стерильної води. Стерильною пiпеткою на 1 мл. вiдбираємо 
0,1 мл. и вносимо в першу пробiрку. Ретельно перемiшуємо i з першої пробiрки 
знову вiдбираємо 0,1 мл.. Цю ж саму манiпуляцiю повторюємо з iншими 
пробiрками. В результатi у 8й пробiрцi ми вже отримуємо розведення у ступенi 10-12. 
З кожним кроком розведення кiлькiсть спор B. clausii зменшується i можна 
отримати таке розведення, коли у всiй пробiрцi знаходиться лише одна спор B. 
clausii. 
 Метод Пастера був використаний лише для попереднього зменшення 
концентрацiї спор B. clausii, перед посiвом на м'ясо-пептонний агар (МПА) для 
отримання iзольованих колонiй. 
 Посiв на МПА для отримання iзольованих колонiй проводився за методом 
Пастера. Для цього етапу використовувалися три чашки Петрi, залитi щiльним 
поживним середовищем МПА. На поверхню першої чашки Петрi вносили краплю з 
пробiрки з найбiльшим розведенням. За допомогою стерильного шпателя 
розподiляли краплю дослiджуваного матерiалу по всiй поверхнi поживного 
середовища (посiв газоном). У другу та третю чашку посiв здiйснюють цим же 
шпателем [17].  
 Далi чашки Петрi помiстили в термостат за температури 37 °С для 
культивування на 2 доби.  
 Пiсля двох днiв культивування проводилася оцiнка посiву. У першiй чашцi 
спостерiгався суцiльний рiст i злитi колонiї. В другiй чашцi колонiї росли вже не 
таким суцiльним шаром. В третiй чашцi вже утворилися iзольованi колонiї, з яких i 
видiляли чисту культуру. З iзольованих колонiй були приготованi фiксованi мазки 
для подальшого фарбування за Грамом. 
 Технологiя фiксацiї мазка фiзичним методом використовують для закрiплення 
висушеного на склi матерiалу висушений мазок пiддають фiзичнiй фiксацiї. Пiд час 
короткотривалої дiї високої температури вiдбувається коагуляцiя бiлка, що i сприяє 
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прикрiпленню препарату до скла. При фiксацiї мазок бiльш надiйно закрiплюється 
до поверхнi скла, тому при подальшому фарбуваннi препарату мiкробнi клiтини не 
змиваються [17].  
 Для проведення фiксацiї пiд час дослiдження було використано: пiнцет, посуд 
для фiксацiї, штатив для сушки мазкiв на повiтрi, спиртiвка, предметне скло. 
 Тримаючи за ребра предметне скло пальцями правої руки плавним рухом 
проводимо 2 рази над верхньою частиною полум’я пальника. Процес фiксацiї тривав 
лише 2 секунди (рис. 3.2). Щоб перевiрити правильнiсть виконання фiксацiї: 
сторону препарату, яка вiльна вiд мазка, прикладали до тильної сторони кистi. Скло 




Рис. 3.2. Етапи приготування фiксованого мазка: 
1 – нанесення мiкроорганiзмiв на предметне скло; 2 – висушування; 
3 – фiксацiя; 4 – фарбування 
 
 Метод фарбування за Грамом використовуався як дiагностичний метод, 
оскiльки бактерiї B. clausii є грам-позитивними. Здатнiсть фарбуватися в певний 
колiр залежить вiд будови клiтинної стiнки i спiввiдноситься з багатьма iншими 
властивостями бактерiй. У грам-позитивних бактерiй в складi клiтинної стiнки 
вiдсутнi ароматичнi та сiрковмiснi амiнокислоти, а також низький вмiст лiпiдiв, 
велика кiлькiсть магнiєва сiль рибонуклеїнової кислоти. Саме через цю сiль i 
утворюється хiмiчний комплекс с бiлком, генцiанвiолетом i йодом, який не 
руйнується при короткочаснiй дiї спирту [17].  
 Для проведення фарбування за Грамом на фiксований мазок через 
фiльтрувальний папiр наносили розчин основного фарбника (гiнцiанвiолет) на 2 
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хвилини. Далi препарат промивали водою. Пiсля цього наносили розчин Люголя на 
1 хвилину, який водою вже не промивали. Наступним етапом було нанесення 96% 
етанолу на 30-60 секунд, з подальшим промиванням водою. Висушивши препарат 
фiльтрувальним папером, проводилася мiкроскопiя з iмерсiйною системою [17]. 
 
 3.2. Морфолого-культуральнi ознаки видiленої культури B. clausii 
 
 Пiсля культивування в термостатi iзольованi колонiї було оглянуто i описано. 
Спостерiгались середнi i великi колонiї (рис. 3.3). Дiаметр колонiй становив вiд 4 
мм. до 6 мм., правильної форми з плоским рельєфом. Колонiї округлої форми мали 
сiрувато-бiлий колiр, матовий, з нерiвними краями. В центрi колонiї можна 
вiдмiтити ущiльнення. Колонiї сухi i не проростають в агар, тому їх легко вiддiлити. 
 Морфологiя клiтин B. сlausii – паличкоподiбний аеробний (факультативний) 
грам-позитивний мiкроорганiзм (рис. 3.4), оточений товстою клiтинною стiнкою. 
Клiтинна стiнка складається з мурiєну пептидоглiкану. Клiтини B. clausii, як 
правило, шикуються в ланцюгоподiбнi утворення, що спостерiгаються як довга паличка. 
Розмiри клiтини становлять 0,7–0,9 на 2,5–5,0 мкм. B. сlausii продукує ендоспору (рис. 
3.5), створює елiпсоїдну спору, розташовану субтермiнально або парацентрально в 
спорангiю. Спори стiйкi до багатьох антибiотикiв [10]. 
 
 





Рис. 3.4. Клiтини B. clausii пофарбованi за Грамом, х900 
 
 
Рис. 3.5. Ендоспори в клiтинах B. clausii, х1300 
 
 На всiй поверхнi клiтини наявнi джгутики (рис.3.6). Вони мають розмiр 2-3 
мiкрона в довжину i 1 мiкрон в ширину. У агарових культурах зустрiчаються круглi 
колонiї, дiаметр яких може бути близько 3-4 мм..З генетичної точки зору B. clausii 
володiє єдиною кругової хромосомою. При цьому мiститься 4204 гена, з яких 4096 
кодують експресiю певних бiлкiв.  
 
 
Рис. 3.6. Джгутики клiтин B. clausii, х1300 
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 За використання бактерiй роду Bacillus розробленi i успiшно застосовуються 
на практицi ряд ефективних пробiотикiв [4]. Властивостi пробiотикiв визначаються 
за бiологiчними властивостями продуцентiв, якi використовуються. Головнi 
властивостi Bacillus – це висока антимiкробна активнiсть, обумовлена синтезом 
антибiотикiв та лiтичних ферментiв. 
 Bacillus синтезують лiтичнi ензими, такi як лiзин, а також комплекс ферментiв: 
глюкоза, манноза, протеаза, i iншi ферменти, що здатнi руйнувати Гр- мiкроорганiзми [19].  
 Одним з головним напрямком застосування лiтичних ферментiв являється їх 
використання в якостi антимiкробних препаратiв в медицинi для боротьби з 
патогенами мiкроорганiзмами, стiйкими до традицiйними препаратами [19]. 
 Пробiотичнi препарати на основi бактерiй роду Bacillus почнають дiяти в 
момент потрапляння в травний канал. Данi пробiотики є суспензiями спорових форм 
мiкроорганiзмiв. Пiсля потрапляння в травний канал бактерiї пiд дiєю секрету 
слизистих оболонок i шлунку, та починають iнтинсивно проростати. 
 
 3.3. Процес бiосинтезу бактерiї B. clausii 
 
 Отриману чисту культуру спороутворювальних бактерiй B. сlausii з препарату 
«Ентерожермiна» використовували у подальших дослiдах. Для того щоб дослiдити 
вплив обраних факторiв росту i накопичення бiомаси було обрано основне 
середовище для культивування в якому в ходi експерименту змiнювали певнi 
складовi.  
 При пiдборi оптимального середовища культивування бактерiй в якостi такого 
було обрано пептонове середовищi. Оптимальна температура для культивування дорiвнює 
37 ˚С. Найбiльш iнтенсивний рiст мiкроорганiзму спостерiгається при рН 8,0.  
 Критерiєм оптимального складу середовища слугує показник життєздатних 
клiтин. Титр життєздатних клiтин визначалася шляхом висiву граничних розведень 
на МПА з подальшим пiдрахунком колонiєутворюючих одиниць (КУО). 
 Визначення впливу температури на рiст B. сlausii. Культивування проводили 
на пептонове середовищi (таб. 3.1 ). Пептоне середовище включає (г/л): пептон – 
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10,0; MgSO4‧7H2O – 0.5; NaCl – 3,0; глюкоза – 5,0; агар-агар – 15; дистильована вода 
– 1 л. 
Культивування проводили на протязi 48 годин за рiзних температур: -5 ˚C; +15 ˚C; 
+20 ˚C; +35 ˚C; +40 ˚C; +55 ˚C. при pH середовища 8. Визначення впливу 
температури на мiкроорганiзм оцiнювали за наявностi чи вiдсутностi росту колонiй. 
 
Таблиця 3.1 
Вплив температури на бiосинтез бактерiй Bacillus clausii  
Показники температури, 
˚С 
Наявнiсть росту колонiй 
-5 вiдсутнiй колонiї 
+15 вiдсутнiй колонiї 
+20 наявнi колонiї 
+35 наявнi колонiї 
+40 наявнi колонiї 
+55 вiдсутнiй колонiї 
 
 Як видно з даних таблицi мiкроорганiзм B. сlausii може розвиватися за 
температури вiд +20 ˚С до +40 ˚С, та найбiльш iнтенсивний рiст спостерiгався за 
температури +35 ˚С.  
 Визначення впливу концентрацiї NaCl. Для визначення впливу NaCl на рiст 
спороутворювальних бактерiй B. сlausii здiйснювався посiв культури на пептоне 
середовище в якому було змiнено концентрацiю солi. Для дослiду обрали таку 
концентрацiю NaCl (г/л): 3, 5, 7, 10 (таб. 3.2). Культивували у термостатi за 
температури 37 ̊ С протягом 48 годин при pH 8,0 з подальшим пiдрахунком КУО (таб. 3.3). 
 Згiдно даних, якi наведено в таблицi 3.3 робимо висновок, що найбiльш 
iнтенсивний рiст спостерiгається при концентрацiї NaCl 3 г/л. – КОУ становить 187. 
Далi зi збiльшенням концентрацiї NaCl показник КУО знижувався: 5 г/л. = 163 КУО; 
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7 г/л. = 93 КУО; 10 г/л. = 35 г/л. Здатнiсть культури розвиватися при концентрацiї 
NaCl 10 г/л. свiдчить про її стiйкiсть до солей. 
 
Таблиця 3.2 




Кiлькiсть речовни, г/л 
Пептон 10 10 10 10 
MgSO4‧7H2O 0,5 0,5 0,5 0,5 
NaCl 3 5 7 10 
Глюкоза 5,0 5,0 5,0 5,0 
Агар-агар 15 15 15 15 
Дистильована 
вода 
до 1 л до 1 л до 1 л до 1 л 
 
Таблиця 3.3 
Вплив концентрацiї NaCl на процес бiосинтезу культури Bacillus clausii  






 Визначення впливу pH. Для визначення впливу pH на рiст 
спороутворювальних бактерiй B. сlausii здiйснювався посiв культури на пептоне 
середовище в якому було змiнено значення pH. Для корекцiї pH пептонового 
середовища додавали HCl. Показники рН пептоного середовища становили: 4,0; 5,0; 
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6,0; 8,0; 9,0. Культивували у термостатi за температури 37 ˚С протягом 48 годин при 
з подальшим пiдрахунком КУО (таб. 3.4). 
 
Таблиця 3.4 
Вплив pH на процес культивування B. clausii  







 3.4. Кiлькiсний пiдрахунок бактерiй B. clausii 
 
 Щоб здiйснити кiлькiсний пiдрахунок, мiкроорганiзм B. сlausii висiвали на 
поверхнi МПА. До початку посiву в чашки Петрi розливають поживне середовище 
МПА в об’ємi вiд 15 мл до 20 мл. Для того, щоб середовище застигло рiвномiрно, 
чашки Петрi залишають на горезонтальнiй поверхнi. Коли поживне агаризоване 
середовище застигло, стерильною пiпеткою вносимо суспензiю мiкроорганiзму. 
Розподiливши суспензiю на поверхнi МПА, потрiбно залишити чашки Петрi при 
кiмнатнiй температурi приблизно на 30 хвилин [17]. 
 Культивування вiдбувалося у термостатi 48 годин за температури 37 ˚С, рН 8. 
Пiдрахунок колонiй проводили за умови закритих чашок Петрi. Для прискорення 
процесу кожну враховану колонiю позначали крапкою (рис. 3.7). За умови великої 
кiлькостi колонiй, зовнiшнє дно чашки Петрi можна подiлити на сектори i 
пiдрахувати колонiї окремо на кожному з них, а потiм пiдсумувати [17]. 
 Результати обиралися лише в тому випадку, якщо на чашка утворювалося вiд 






Рис. 3.7.  Колонії культури B. сlausii 
 
 3.5. Вплив стимуляторiв росту на процес накопичення культури B. сlausii 
 
 Бiологiчна активнiсть мiкроорганiзмiв та синтез метаболiтiв як правило 
пов’язанi з умовами культивування та складом середовища. Тому було дослiджено 
вплив факторiв росту на динамiку росту та змiну активностi лiтичних ферментiв. 
 Для вивчення впливу стимуляторiв росту на бiосинтез бактерiї B. сlausii як 
приклад факторiв росту були обранi амiнокислоти, а саме: аргiнiн, аланiн, 
триптофан, гiстидин, фенiлаланiн, глiцин, валiн, цистеїн та метiонiн. Амiнокислота 
додавали в об’ємi 0,03 мг. Культивування проводили на пептоновому середовищi в 
термостатi, протягом 24 годин. 
 Для визначити активнiсть лiтичних ферментiв, якi продукують клiтини B. сlausii 
використовували формулу:  
 
 де ОДвих – оптична густина до культивування; 
 ОД – оптична густина пiсля культивування. 
 Визначення лiтичної активностi бактерiї B. сlausii проводили за допомогою 
мiкроорганiзмiв: Staphylococcus aureus, Escherichia cоli, Candida albicans. 
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Мiкроорганiзмiв були культивувалися на поживному середовищi МПА протягом 24 
годин. Клiтини змивали 0,1 М розчинному буферу рН 7,0. 
 До 2 мл вiдцентрифугованої вiд клiтин культуральної рiдини бактерiй B. 
сlausii додавали 2 мл. суспензiї мiкроорганiзмiв S. aureus, E. cоli, C. albicans. 
Iнкубували на протязi 60 хвилин, за температури 41 ˚С. Оптичну густину оцiнювали 
при довженнi хвилi 540 нм. 
 Пiд час культивування бактерiй B. сlausii на поживному середовищi без 
додавання амiнокислот (рис. 3.8) було виявлено що лiтичнi ферменти синтезуються 
в основному в логарифмiчнiй фазi що вiдповiдає 24 годинам культивування. Зi 
збiльшенням бiомаси збiльшується i продукцiя лiтичних ферментiв.  
 
Таблиця 3.5 
Реєстрацiя накопичення бiомаси за допомогою КФК-2 при 540 нм 
t, час 0 12 24 36 48 
Оптичн 
густина, од. 
0,098 0,168 0,213 0,159 0,131 
 
 
Рис. 3.8. Динамiка накопичення бiомаси B. clausii при температурi 37 ˚С 
 
 Максимальна активнiсть ферментiв спостерiгається в кiнцi логарифмiчнiй фазi 
росту. При цьому лiзiс клiтин S. aureus, E. cоli, C. albicans становить 5%, 23% та 
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34% вiдповiдно (рис. 3.9). При подальшому культивуваннi спостерiгалась 




Рис. 3.9. Динамiка лiтичної активностi (%) Bacillus clausii по вiдношенню 
до тест-культур при температурi 37 ˚С 
 
 Бактерiї роду Staphylococcus виявилися майже не чутливi до дiї ферментiв 
даного продуценту. Оскiльки руйнування клiтинних стiнок тест-культур i в наслiдок 
лiзису самих клiтин вiдбувається пiд дiєю рiзних ферментiв вiдбувається пiд дiєю 
рiзних ферментiв, можна допустити, що спороутворювальний мiкроорганiзм B. 
clausii продукують комплекс рiзних лiтичних ферментiв. 
 Щоб з’ясувати, як впливають здiйснюють амiнокислоти на активнiсть 
лiтичних ферментiв, до поживного середовища додавали як окремi, так i комплекси. 
Як видно з результату дослiду, окремi амiнокислоти по-рiзному впливають на 
активнiсть ферментiв (рис. 3.10). 
 З рисунку 3.10 видно що аргiнiн, аланiн, триптофан, гiстидин i фенiлаланiн 
збiльшують лiтичну активнiсть фрментiв по вiдношенню до клiтин E. coli на 34,8 – 55,3 %, 
по вiдношенню до S. aureus на 33,3 – 76,7%, по вiдношенню до C. albicans змiн не 
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спостерiгалось. Глiцин, валiн, цистеїн та метiонiн знижували лiтичну активнiсть по 
вiдношенню до E. coli, C. albicans и S. aureus на 52,20 – 65,2%, 35,3 – 82,4% i 33,3 – 33,5%, в 
порiвнянi з контролем. 
 
 
Рис. 3.10. Змiна лiтичної активностi B. clausii при додаваннi окремих амiнокислот в 
середовище культивування при температурi 37 ˚С 
 
 В разi додавання в поживне середовище культивування комплексу амiнокислот (I – 
комплекс амiнокислот: аргiнiн, аланiн, триптофан; II – комплекс амiнокислот: фенiлаланiн, 
гiстидiн, валiн; III – комплекс амiнокислот: цистеїн, глiцин, метiонiну) помiтно збiльшувалась 
активнiсть лише грам-негативних бактерiй (рис. 3.11). Руйнування клiтин грам-позитивних i 
дрiжджiв знижувалося порiвняно з контролем. 
 Судячи з отриманих експериментальних даних видно, що амiнокислоти мають вагомий 
вплив в регулюваннi активностi лiтичних ферментiв у пробiотичному штамi B. clausii. Саме тому 
можно привести припущення, що синтез ферментiв стимулюється окремими амiнокислотами. 
Це дає можливiсть покращувати рiст i лiтичну активнiсть дослiджуваного мiкроорганiзму по 
вiдношенню до клiтин грам-негативних бактерiй за допомогою додавання комплексiв. Та бiльш 
ефективним є додавання окремi амiнокислоти такi як аргiнiн, аланiн, триптофан, гiстидин i 
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фенiлаланiн. Цi амiнокислоти стимулюють накопичення бiомаси та пiдвищують активнiсть 
лiтичних ферментiв. При цьому руйнування клiтинних стiнок E. coli збiльшилось на на 30-100%, 
а S. аureus в 2,3 – 4 рази. Глiцин, хоч i сприяє росту бактерiй, але затримує синтез ферментiв. 
Цистеїн i метiонiн знижують активнiсть накопичення бiомаси, i зменшують активнiсть лiтичних 
ферментiв мiкроорганiзму B. clausii. 
 
 
Рис. 3.11. Вплив комплексу активних амiнокислот на активнiсть лiтичних ферментiв 
у Bacillus clausii при температурi 37 ˚С  
 
 3.5. Технологічна схема одержання пробіотика «Ентерожерміна» 
  
 Препарат «Ентерожерміна» заслуговує на особливу увагу. Він успішно 
застосовується для лікування кишкових інфекцій, які викликані умовно-патагенною та 
патагенною мікрофлорою, діареї, а також для профілактики розвитку дизбактеріозу. 
Ентерожерміна містить у своєму складі спори штамів B. clousii (N/R, O/C, SIN і T). 
 Виробництво пробіотиків здійснюється в окремих приміщеннях, де не проводять 
роботу з патогенними мікроорганізмами і антибіотиками та дотримуються вимог захисних 
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зон, відповідно діючим санітарним правилам. Обов’язковою умовою технологічного 












Рис. 3.12. Технологічна схема одержання пробіотика Ентерожерміна  
 
 3.6. Висновки до роздiлу 
 
 Отже, аргiнiн, аланiн, триптофан, гiстидин i фенiлаланiн збiльшують лiтичну активнiсть 
фрментiв по вiдношенню до клiтин E. coli на 34,8 – 55,3 %, по вiдношенню до S. aureus на 33,3 – 
76,7%, по вiдношенню до C. albicans змiн не спостерiгалось. Глiцин, валiн, цистеїн та метiонiн 
знижували лiтичну активнiсть по вiдношенню до E. coli, C. albicans и S. aureus на 52,20 – 65,2%, 
35,3 – 82,4% i 33,3 – 33,5%, в порiвнянi з контролем. Визначено, що глiцин, цистеїн та метiонiн 
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 4.1. Небезпечнi та шкiдливi виробничi фактори при дослiдженнi впливу 
стимуляторiв росту на процес бiосинтезу бiологiчно активних речовин у 
виробництвi лiкарських засобiв 
 
 Аналiзуючи технологiї дослiджень, що використовувалися пiд час проведення 
дипломної роботи у лабораторiї кафедри бiотехнологiї ФЕБIТ НАУ можна 
виокремити шкiдливi чинники, якi впливають на самопочуття i працездатнiсть 
людини. За ГОСТ 12.0.003-74 на працiвника пiд час знаходження в лабораторiї дiяли 
фiзичнi та хiмiчнi небезпечнi виробничi фактори [20]. 
 Фiзичнi небезпечнi i шкiдливi виробничi фактори подiляються на такi:    
 1) пiдвищена температура повiтря робочої зони;  
 2) пiдвищений рiвень шуму на робочому мiсцi; 
 3) пiдвищений рiвень ультрафiолетової радiацiї [20]. 
 Хiмiчнi небезпечнi та шкiдливi виробничi фактори подiляються за характером 
впливу на органiзм людини на: токсичнi; подразнюючi; сенсибiлiзуючi; 
канцерогеннi; мутагеннi; такi що впливають впливають на репродуктивну функцiю 
[20]. 
 Пiдвищена температура повiтря робочої зони. При недостатнiй теплоiзоляцiї 
нагрiтих поверхонь апаратiв i комунiкацiйних теплових мереж можлива дiя на 
працiвника одночасно з хiмiчним чинником i пiдвищення температури повiтря. 
Пiдвищена температура головна проблема в сушильних вiддiленнях, бiля таких 
апаратiв: термостати, автоклави, дистилятори та електричнi плитки. В теплу пору  
року температура повiтря на цих дiлянках може сягати вiд 34 °С до 38 °С при 
вiдноснiй вологостi вiд 40 % до 60 % [21]. 
72 
 
 Пiдвищений рiвень шуму на робочому мiсцi. Джерелом виробничого шуму в 
лабораторiї є багато технологiчних апаратiв. До них вiдносяться шафа сушильна 
електрична СШ-30, центрифуги, термостат електричний сухоповiтряний ТС-80М, 
дробарки, вентилятори, холодильник побутовий та iн. Згiдно з ДСН 3.3.6.037-99 
показники допустимого рiвня для примiщення лабораторiї становить 50дБА [22]. Пiд 
час виконання дослiдiв рiвень шуму в лабораторiї дорiвнював 57,8 дБА, що є 
перевищенням норм [23]. 
 Пiдвищений рiвень ультрафiолетової радiацiї. Певнi етапи роботи вимагають 
повної стерильностi. Цi процеси проводились в ламiнарних боксах, де стерильнiсть 
примiщення досягається ультрафiолетовi стерилiзатори. Допустимi значення 
густини УФ-променiв для дiапазону 220-280 нм становлять 0,01 Вт/м2 [23]. 
 Хiмiчнi небезпечнi i шкiдливi виробничi фактори. Пiд час проведення дослiдiв 
в лабораторiї були присутнi певнi хiмiчнi фактори: етиловий спирт, амiачний 
розчин. Етиловий спирт вiдносять до 4-го класу небезпеки. За ГОСТ 12.1.005-88 
ГДК етилового спирту становить 5 мг/м3 [24]. Цю хiмiчну речовину в ходi 
проведення лабораторних дослiдiв використовували як засiб для дезiнфекцiї 
iнструментiв та робочої поверхнi. Амiачний розчин вiдносять до 4-го класу 
небезпеки. За ГОСТ 12.1.005-88 ГДК амiачного розчину становить 20 мг/м3 [24]. 
Амiачний розчин використовується в дослiдах як буферний розчин для регулювання 
рH поживного середовища. 
 
 4.2. Технiчнi та органiзацiйнi заходи для зменшення рiвня впливу 
небезпечних та шкiдливих виробничих факторiв при дослiдженнi впливу 
стимуляторiв росту на процес бiосинтезу бiологiчно активних речовин у 
виробництвi лiкарських засобiв 
 
 Для зменшення негативного фактор небезпечних та шкiдливих факторiв при 
роботi у лабораторiї кафедри бiотехнологiї ФЕБIТ НАУ були вжитi певнi заходи. 
При дотриманi цих правил можна знизити рiвень впливу факторiв, якi можуть 
погiршувати продуктивнiсть працi i здоров’я працiвникiв. 
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 Зменшення рiвня впливу пiдвищеної температури повiтря робочої зоно. 
Допустимi параметри температурного режиму формуються за допомогою 
рацiонального формування примiщення. У лабораторiї знаходяться в окремих 
боксах прилади, якi спричиняють пiдвищення температури [22].  
 У виробничих примiщеннях з надлишком тепла використовують природну 
вентиляцiю. Аерацiйнi шахти розташованi безпосередньо над джерелом тепла на 
однiй осi. У боксах де одиничнi джерела тепловидiлення оснащують обладнання 
мiсцевою витяжною вентиляцiєю [21]. 
 У випадку, коли неможливо технiчним засобами забезпечити допустимi 
гiгiєнiчнi норми на робочих мiсцях використовують iндивiдуальнi засоби захисти: 
  – для захисту рук вiд опiкiв потрiбно використовувати спецiальнi рукавички, 
прихватки [24]; 
 – для захисту очей та обличчя: захиснi окуляри, захиснi маски [24].  
 В теплу пору року рекомендується проводити профiлактику порушень водно-
сольового балансу шляхом компенсацiї рiдини, солей  (натрiй,  калiй,  кальцiй  та  
iн.), мiкроелементiв (магнiй, мiдь, цинк, йод та iн.), розчинних в рiдинi вiтамiнiв, якi 
видiляються з органiзму потом [24]. 
 Зменшення впливу пiдвищення рiвня шуму на робочому мiсцi. Захист вiд 
шуму в лабораторiї досягається шляхом створення шумобезпечної технiки (ДСН 
3.3.6.0037-99), застосування методiв i засобiв колективного захисту (ГОСТ 12.1.029 -
80), iндивiдуального захисту, використання архiтектурно -планувальних методiв 
[25]. 
В примiщенi, де знаходиться лабораторiя створенi колективнi засоби захисту. В 
свою чергу вони, розподiляються на такi, що знижують шум у джерелi його 
виникнення, i такi, що сприяють зниженню шуму пiд час його поширення. Першi з 
них найбiльш ефективнi та економiчнi. Вони спрямованi на зменшення шуму 
вiбрацiйного (механiчного), аеродинамiчного та електромагнiтного походження. 
Другi залежно вiд способу реалiзацiї подiляються на органiзацiйно-технiчнi, 
архiтектурно-планувальнi i акустичнi. Останнi засоби подiляються на засоби 
звукоiзоляцiї, звукопоглинання, вiброiзоляцiї, демпфування i глушники шуму [25]. 
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 Згiдно з ГОСТ 12.1.029-80 засоби iндивiдуального захисту залежно вiд 
конструктивного виконання подiляються на протишумнi навушники, протишумнi 
вкладишi, шоломи та каски, костюми [25]. 
Зменшення шуму в джерелi його виникнення можливе завдяки якiсному монтажу 
технологiчного устаткування i машин, їх правильнiй експлуатацiї. Зокрема, планово-
запобiжнi ремонти повиннi включати усунення розбалансування деталей, перекосiв 
у частинах, якi пересуваються [25]. 
 Органiзацiйно-технiчнi методи колективного захисту вiд шуму згiдно З ГОСТ 
12.1.029-80 включають застосування малошумних технологiчних процесiв, 
оснащення машин засобами дистанцiйного управлення та автоматичного контролю, 
використання малошумних машин, змiни конструктивних елементiв машин [25]. 
 Зменшення впливу пiдвищеного рiвеня ультрафiолетової радiацiї. До засобiв 
колективного захисту вiд УФ-випромiнювання вiдносяться рiзнi пристрої 
(огороджувальнi, вентиляцiйнi, автоматичного контролю i сигналiзацiї, 
дистанцiйного управлiння), а також попереджувальнi знаки. Iндивiдуальний захист 
вiд УФ-випромiнювання здiйснюють екранами: фiзичними (у виглядi рiзних 
предметiв, що поглинають, розсiюють або вiдбивають променi) i хiмiчними (хiмiчнi 
речовини та захиснi креми, що мiстять iнгредiєнти, якi поглинають УФ-
випромiнювання). Для захисту також використовують виготовлений iз тканини 
спецiальний одяг, окуляри iз захисними фiльтрами. Повний захист вiд УФ-
випромiнювання усiх хвиль забезпечує флiнтглас (скло, що мiстить окис свинцю) 
товщиною 2 мм. При влаштуваннi примiщень враховують, що вiдбиваючi 
властивiсть рiзних матерiалiв для УФ-випромiнювання i видимого свiтла рiзна. 
Фарби на олiйнiй основi, оксиди титану та цинку погано вiдбивають УФ-
випромiнювання, а крейдяна побiлка, полiрований алюмiнiй – добре [26]. 
 Захист працiвникiв вiд несприятливого впливу хiмiчних небезпечних i 
шкiдливих виробничих факторiв. Контроль ризикiв вдихання хiмiчних речовин в 
ходi штатної роботи пiдприємств повинен здiйснюватися на основi результатiв 
аналiзу технiки безпеки i промислової гiгiєни. Заходи запобiгання включають 
iнструктаж робiтникiв, систему видачi дозволiв на ведення робiт, використання 
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засобiв iндивiдуального захисту i систем виявлення отруйних газiв з сигналiзацiєю 
[26].  Додатково рекомендованi заходи включають наступне: 
 –  застосування роздiлених перегородками робочих зон; 
–  установленi струменевi витяжнi ковпаки; 
– виробничi зони обладнанi належними системами вентиляцiї; 
 – перемiщення i подiл рiдин, фiльтрацiя твердих речовин i рiдин, а також 
грануляцiя, сушка, розмелювання, змiшування i стиснення продукту повиннi 
проводитися в робочих зонах з хорошою вентиляцiєю; 
 – застосовувати найменш небезпечних реагенти; 
 – стерилiзацiйнi ємностi розташовуванi в окремих примiщеннях. 
 Розрахунок загальнообмiнної вентиляцiї для нормалiзацiї температури 
робочого примiщення – лабораторiї кафедри бiотехнологiї НАУ. 
 Одним з негативних факторiв впливу пiд час роботи в лабораторiї є 
пiдвищення температури. Виконання дослiдiв для дипломної роботи проходило в 
теплу пору року. Джерелами пiдвищення температури в примiщенi були автоклави, 
термостати, сушильнi шафи, дистилятор, електронi плитки, горiлки. У теплу пору 
року цi прилади спричиняють пiдвищення температури повiтря робочого повiтря до 
34-38 ˚С при вiдноснiй вологостi 40-60%. Цi показники спричиняють негативний 
вплив на органiзм людини. Вiдкритi джерела, такi як нагрiтий метал, спиртiвки, 
гаряче скло, спричиняють iнтенсивне теплове опромiнення. В нормi показники не 
повинi перевищувати 140 Вт/м2. 
При боротьбi з надмiрним теплом необхiдний повiтрообмiн визначається з 











 де: надлQ  - надлишковi тепловидiлення, Вт; 
 с  – питома теплоємнiсть припливного повiтря, в розрахунках беремо 1,01 
Дж/(кг*К); 
 пр  - густина припливного повiтря, в розрахунках беремо 1,2 кг/м
3; 




прt  – температура  повiтря, яке подається в примiщення, °К. 
 Беручи до уваги iндивiдуальне значення кожного джерела тепловидiлення у 
примiщенi, сумарне значення Qнадл =1000 Вт=36•10
5 Дж/год=860,421 Ккал. 
Показники температури повiтря, яке виводиться з примiщення (tвид) – 38 °С (311,15 
°К), температура  повiтря, яке подається в примiщення лабораторiї (tпр) – 20 °С 














= 165,98 м3/год. 
 Враховуючи, що площа лабораторiї не має великих об’ємiв, тому при 
проводженi дослiдiв для комфортної та безпечної роботи достатньо 
використовувати систему кондицiонування повiтря з можливiстю iндивiдуальної 
корекцiї показникiв температури та об’єму повiтря, що надходить. 
 
4.3. Забезпечення пожежної та вибухової безпеки пiд час при дослiдженнi 
впливу стимуляторiв росту на процес бiосинтезу бiологiчно активних речовин у 
виробництвi лiкарських засобiв 
 
Перед початком роботи в лабораторiї кожен спiвробiтник повнен бути 
ознайомлений з правилами пожежної безпеки, пройти протипожежний iнструктаж 
та перевiрку знань з питан пожежної безпеки [27]. 
У примiщенi лабораторiї розмiщенi лише потрiбнi для зручної роботи 
прилади, приладдя, моделi, посiбники та iншi паперовi вироби потрiбно зберiгати у 
спецiально вiдведених стелажах. У примiщенi проводяться тiлькi тi дослiди, якi 
пердбаченi програмою. Кожен працiвник забов’язаний зати пожежонебезпечнi 
властивостi хiмiчних реактивiв i речови, засоби їх гасiння та дотримання правил 
заходiв безпеки пiд час роботи [27]. 
У разi застосовання легкозаймистих речовини (ЛЗР) та групи речовин (ГР), 
гази необхiдно дотримуватися вимог Правил охорони працi пiд час роботи в 
хiмiчних лабораторiях (наказ МНС України вiд 11.09.2012р. №1192). ЛЗР i ГР 
зберiгають чiтко за асортиментом у металевих ящиках та шафах. Речовини 
77 
 
зберiгаються в кiлькостi, яка забезпечує потребу. Забороняється зберiгати разом 
речовини, взаємодiя яких може призвести до пожежi або вибуху. Порядок спiльного 
зберiгання речовин та матерiалiв визначають згiдно з вимогами додатка 3 до НАПБ 
А.01.001-2014 Правила пожежної безпеки в Українi [27]. 
Електрощити, груповi електрощитки оснащенi схемою пiдключення 
споживачiв з пояснювальними написами i вказаним значення номiнального струму 
апарата захисту (плавкої вставки) [27]. Резетки та вимикачi на горючi апарати 
встановленi тльки у разi наявностi пiдкладеного матерiалу, який виготовлений з 
негорючої речовини. 
У примiщенi лабораторiї знаходиться припливно-витяжна вентиляцiя, яка 
вмикається за 5 хвилин до початку робочого дня i вимикається тiльки в кiнцi роботи. 
Витяжнi шафи обладнанi верхнiми та нижнiми вiдсмоктувачами i бортиками, якi 
запобiгають стiканню рiдини на пiдлогу. Робочi повехнi на яких працюють з 
вiдкритим вогнем та пожежовибухонебезпечними речовинами, окритi негорючим 
матерiалом. 
У лабораторних примiщеннях забороняється [27]:  
– влаштовувати тимчасовi електромережi, прокладати кабелi та 
електропроводи безпосередньо по горючiй основi;  
– захаращувати евакуацiйнi шляхи та пiдступи до засобiв пожежогасiння;  
– зберiгати в лабораторiї ЛЗР та ГР в кiлькостях, вище добової норми 
зберiгання;  
– разi аварiї забороняється виливати ЛЗР i ГР в каналiзацiю;  
– користуватись витяжними шафами з розбитим склом або несправною 
вентиляцiєю, а також шафами, в яких є речовини, матерiали та устаткування, якi не 
потрiбнi для конкретного дослiду;  
– установлення й перестановка витяжних шаф не можуть проводитися без 
дозволу адмiнiстрацiї. Не допускається, щоб витяжна шафа встановлювалася 
безпосередньо бiля дверей;  
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– застосовувати вогонь для виявлення витiкання газу з газопроводiв i 
приладiв, а також користуватись несправними газовими пальниками та приладами, 
курити;  
– проводити вогневi, зварювальнi та iншi роботи без спецiального дозволу;  
– працювати з лужними металами в примiщеннях з високою вологiстю та 
допускати їх контакт з водою, хлоровмiсними органiчними сполуками. 
Для запобiгання накопичення зарядiв статичної електрики на устаткуваннi, а 
також на людях мають передбачатися такi заходи захисту [27]:  
– вiдведення зарядiв статичної електрики шляхом заземлення металевих 
частин апаратiв, установок, устаткування, комунiкацiй i ємкостей, на яких вони 
можуть накопичуватися. Заземлювальнi пристрої мають вiдповiдати вимогам ПУЕ 
та ПБЕ;  
– загальне й мiсцеве зволоження повiтря до 70% вiдносної вологостi та вище в 
небезпечних мiсцях примiщень або зволоження поверхнi електролiзуючого 
матерiалу;  
– заповнення апаратiв, ємкостей, закритих транспортних пристроїв та iншого 
устаткування iнертним газом, переважно азотом;  
– улаштування пiдлоги з пiдвищеною електропровiднiстю та 
електропровiдних заземлених зон для зняття зарядiв статичної електрики, що 
накопичуються на людях; 
– застосовування лiйок зi струмопровiдного матерiалу i заземлювати їх пiд час 
розливання рiдин-дiелектрикiв у склянi та iншi посудини з iзолюючих матерiалiв;  
– заземлювання мiдним дротом або пластиною гумових шлангiв iз металевими 
наконечниками, призначених для наливання ЛЗР i ГР у бочки, баки, цистерни, бутлi 
та iншi ємностi. Наконечники шлангiв мають бути виготовленi з кольорового 
металу, що не утворює iскор. 
 Порядок дiй у разi пожежi: 
 – оцiнити обстановку i негайно повiдомити про це найближчий 
пожежнорятувальний пiдроздiл за тел. 101 (112). При цьому необхiдно назвати: 
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адресу об’єкта, вказати кiлькiсть поверхiв будiвлi, мiсце виникнення пожежi, 
обстановку на пожежi, наявнiсть людей, а також повiдомити своє прiзвище; 
 – вимкнути з мережi прилади електропостачання та систему вентиляцiї; 
 – задiяти систему оповiщення людей про пожежу; 
 – повiдомити про виникнення пожежi керiвника або особу, що його замiщує i 
вiддiл сторожової охорони Унiверситету; 
 – вжити (по можливостi) заходiв до евакуацiї людей та збереження 
матерiальних цiнностей, розпочати гасiння пожежi наявними первинними засобами 
пожежогасiння; 
 – органiзувати зустрiч пожежно-рятувальних пiдроздiлiв. 
 
 4.4. Висновки до роздiлу 
 
 Отже, проаналiзувавши умови працi у лабораторiї кафедри бiотехнологiї 
ФЕБIТ НАУ було видiлено фiзичнi i хiмiчнi небезпечнi i шкiдливi виробничi 
фактори, якi подiляються на такi: пiдвищена температура повiтря робочої зони; 
пiдвищений рiвень шуму на робочому мiсцi; пiдвищений рiвень ультрафiолетової 
радiацiї [20]. Створено список заходiв для мiнiмiзацiї шкiдливого впливу на 
органiзм працiвника. Провiвши розрахунок розрахунок загальнообмiнної вентиляцiї 
для нормалiзацiї температури робочого примiщення – лабораторiї кафедри 
бiотехнологiї НАУ зробили висновок що для комфортної та безпечної роботи 


















ОХОРОНА НАВКОЛИШНЬОГО СЕРЕДОВИЩА 
 
 
 5.1. Небезпека для довкiлля технологiї виготовлення лiкарських засобiв 
 
 Фармацевтичне виробництво базується на широкому використаннi машин, 
апаратiв, технологiчних лiнiй i застосуваннi специфiчних способiв очищення 
сировини та утилiзацiї вiдходiв виробництва документiв [29]. 
 Фармацевтична промисловiсть має свою систему контролю якостi лiкарських 
препаратiв i охорони навколишнього середовища при їхньому виробництвi, що 
постiйно удосконалюється з урахуванням розвитку нових технологiй, GMP i вимог, 
якi пред'являються ринком до галузевих нормативних документiв [29]. 
 Вiдходи фармацевтичного виробництва утворюються протягом всього 
життєвого циклу лiкарського засобу[29]. На рисунку 5.1 представлена схема 
органiзацiї виробництва лiкарських препаратiв i перерахованi можливi види вiдходiв 
та джерел забруднення лiкарських препаратiв. 
 До потенцiйних екологiчних проблем, пов'язаним з фармацевтичним i 
бiотехнологiчним виробництвом, вiдносяться наступнi: викиди в атмосферу, стiчнi 
води, твердi i небезпечнi вiдходи, небезпечнi матерiали, загрози для бiорiзноманiття; 
бiоетика [29]. 
  




 З пiдприємств фармацевтичного i бiотехнологiчного виробництва в атмосферу 
можуть потрапляти летючi органiчнi сполуки, кислотнi гази i твердi частинки, 
причому це вiдбувається як з точкових джерел, так i при неконтрольованому 
видiленнi.  
 
Рис. 5.1. Схема органiзацiї виробництва лiкарських препаратiв 
 
 Леткi органiчнi сполуки. Найбiльш iстотними джерелами викидiв летючих 
органiчних сполук (ЛОС) є виробничi процеси хiмiчного синтезу i екстракцiї. При 
первинному фармацевтичному виробництвi викиди ЛОС вiдбуваються з випускних 
отворiв реакторiв, фiльтрацiйних систем в процесi сепарацiї, в формi парiв 
розчинникiв i сушарок, у формi неконтрольованих викидiв з клапанiв, резервуарiв, 
насосiв та iншого обладнання, в формi розчинникiв i iнших ЛОС, пов'язаних з 
вилученням хiмiчними речовинами при екстракцiї природних продуктiв, у формi 
розчинникiв в процесах, пов'язаних з попередньою ферментацiєю i ферментацiєю, а 
також з установок для збору та очистки стiчних вод [30]. 
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 Викиди ЛОС при вторинному фармацевтичному виробництвi можуть 
утворюватися в результатi змiшування, хiмiчної сполуки, грануляцiї i приготування 
складiв, в результатi операцiй, що передбачають застосування розчинникiв або 
спиртових сумiшей, а також при виробництвi аерозолiв [30]. 
 Заходи щодо запобiгання i зведення до мiнiмуму викидiв розчинникiв i ЛОС [30]: 
 – зниження обсягу або заменшують використання розчинникiв i iнших 
матерiалiв з високим вмiстом ЛОС, замiна їх продуктами з бiльш низькою летючiсть 
i перехiд до використання оболонок i очисних розчинiв на воднiй основi; 
 – здiйснення програм запобiгання i контролю витоку ЛОС з працюючого 
обладнання; 
 – здiйснення програм запобiгання i контролю втрати ЛОС з вiдкритих ванн i в 
процесi змiшування, включаючи установку технологiчних конденсаторiв нижче 
виробничого обладнання за технологiчною лiнiї для забезпечення; 
 – зниження, по можливостi, температури робочих процесiв; 
 – для операцiй сушiння – використання закритих контурiв з азотним 
середовищем; 
 – використання водо- i газовловлюючого обладнання замкнутого циклу для 
чищення реакторiв i iншого обладнання. 
 Твердi частинки, що складаються з кiнцевого продукту або напiвфабрикату, 
можуть видiлятися при масовому або вторинному виробництвi. Найбiльш 
поширеними джерелами твердих частинок є операцiї помолу, змiшування, хiмiчної 
сполуки, приготування складiв, таблетування та пакування [30].   
 Рекомендованi заходи по контролю викидiв твердих речовин включають [31]: 
 – збiр твердих частинок за допомогою установок повiтряногофiльтрацiї i їх 
рециклювання в технологiчний процес приготування (наприклад, пилу вiд таблеток) 
в залежностi вiд вимог до даного продукту i параметрiв технологiчного процесу; 
 – установку в грануляцiйному обладнаннi спецiальних фiльтрацiйних систем. 
необхiдна також установка камери знешкодження вiдходiв, в якiй твердi частинки 
вiддаляються з повiтря, для зниження швидкостi потоку; 
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 – установку високоефективних повiтряних фiльтрiв в системi вентиляцiї, 
кондицiонування та обiгрiву для контролю викидiв твердих частинок, як всерединi, 
так i зовнi, а також для запобiгання перехресного забруднення. Вентиляцiйнi 
повiтроводи повиннi бути вiдокремленi один вiд одного в цiлях запобiгання 
перехресного забруднення вiд рiзних технологiчних процесiв i полегшення 
очищення повiтряного потоку; 
 – збiр твердих частинок за допомогою установок повiтряної фiльтрацiї, як 
правило, з рукавними/тканинними фiльтрами; 
 – в залежностi вiд обсягу викидiв i переважаючого розмiру часток необхiдно 
вивчити додатковi методи контролю викидiв твердих частинок, такi як вологi 
скрубери i вологi електростатичнi пиловловлювачi, особливо пiсля очищення 
шляхом спалювання/термiчного окислення. 
 Викиди вiдпрацьованих газiв в результатi спалювання газу або дизельного 
палива в турбiнах, бойлерах, компресорах, насосах та iнших установках з метою 
виробництва електрики i тепла є iстотним джерелом викидiв в атмосферу вiд 
фармацевтичного та бiотехнологiчного виробництва [30]. 
 Запахи. Основнi джерела запахiв, як правило, пов'язанi з операцiями 
ферментацiї. Рекомендованi заходи по контролю запахiв включають [31]: 
 – розмiщення нових виробничих об'єктiв з урахуванням як достатностi 
вiдстанi до сусiдньої, так i поширення запахiв; 
 – використання димових труб такої висоти, яка вiдповiдає практицi; 
 
 5.3. Стiчнi води 
 
 Технологiчнi стiчнi води. Стiчнi води в фармацевтичному i бiотехнологiчному 
виробництвi залежать вiд конкретного технологiчного процесу i можуть включати: 
стоки, що утворюються при хiмiчних реакцiях; воду вiд промивання продукту; 
вiдпрацьованi кислотнi та лужнi стоки; стоки конденсату вiд процесiв стерилiзацiї та 
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очищення; стоки скруберов очищення повiтря; стоки вiд очищення обладнання та 
виробничих примiщень; а також стоки вiд безрозбiрного миття [31]. 
 Основними контрольованими параметрами забруднюючих речовин в стiчних 
водах, що утворюються в ходi первинних виробничих процесiв, є бiологiчна потреба 
в киснi (БПК), хiмiчна потреба в киснi (ХПК), загальний вмiст зважених твердих 
речовин, вмiст амiаку, токсичнiсть, показник pH. У них можуть бути присутнi й iншi 
хiмiчнi сполуки, включаючи, крiм iншого, розчинники, органiчнi кислоти, органiчнi 
галогенiди, неорганiчнi кислоти, амiак, цiанiд, толуол i активнi фармацевтичнi 
iнгредiєнти (АФI) [31]. 
 Рекомендованi заходи по скороченню джерел забруднення включають [32]: 
 – замiщення матерiалiв, зокрема застосування бiорозкладноих матерiалiв на 
воднiй основi замiсть органiчних матерiалiв на основi розчинникiв; 
 – використання процесiв конденсацiї i сепарацiї для вилучення вiдпрацьованих 
розчинникiв i водного амiаку; 
 – поєднання потокiв вiдпрацьованих розчинникiв для оптимiзацiї їх очищення. 
 Очищення технологiчних стiчних вод. Методи очищення технологiчних 
стiчних вод в цiй галузi включають подiл стокiв в залежностi вiд джерел 
забруднення, з попереднiм очищенням концентрованих стокiв, особливо тих, в яких 
присутнi активнi iнгредiєнти. Типовi методи очищення стiчних вод включають 
застосування: жировловлювачiв, пiновiдстiйники, флотатори пневматичного типу i 
водомасляного сепаратора для вiддiлення масел i спливаючих твердих частинок; 
фiльтрацiйних установок для вiддiлення твердих частинок; осадження зважених 
твердих частинок з використанням освiтлювачiв; бiологiчну, як правило аеробну, 
очистку для зниження вмiсту розчинних органiчних речовин (БПК); видалення 
бiологiчних поживних речовин для зниження вмiсту азоту i фосфору; хлорування 
стокiв в разi потреби дезiнфекцiї; зневоднення вiдходiв очищення i їх розмiщення в 
спецiально обладнаних мiсцях, призначених для захоронення небезпечних вiдходiв 
[31].  
 




 Небезпечнi вiдходи. Процеси основного виробництва у фармацевтичнiй галузi, 
як правило, характеризуються низьким коефiцiєнтом виходу готового продукту по 
вiдношенню до сировини, в результатi чого утворюються в значнiй кiлькостi 
вiдходiв, особливо в ходi ферментацiї i природного екстракцiї продукту. У процесi 
хiмiчного синтезу утворюються вiдходи, що мiстять вiдпрацьованi розчинники, 
реагенти, вiдпрацьованi кислоти, пiдстави, спирти, що мiстять воду або розчинники, 
кубовi залишки, цiанiди i металовмiстнi вiдходи у формi рiдин або шлаку, органiчнi 
побiчнi продукти i комплекснi з'єднання металiв. В процесi ферментацiї можуть 
утворюватися вiдпрацьованi кислоти, промiжнi продукти, залишковi продукти i 
фiльтрацiйнi кеки, мiстять мiцелiй, наповнювачi фiльтрiв i невеликi кiлькостi 
поживних речовин [32].  
 Iншими джерелами небезпечних або потенцiйно небезпечних вiдходiв можуть 
стати сировина, вiдходи упаковки, вiдпрацьованi наповнювачi повiтряних фiльтрiв, 
бракованi i простроченi продукти, вiдходи лабораторних аналiзiв, вловленi 
системами контролю забруднення повiтря [32]. 
 На пiдприємствах фармацевтичного i бiотехнологiчного виробництва повинна 
проводитися оцiнка ризикiв, пов'язаних з поводженням з небезпечними матерiалами 
i їх використанням, i здiйснюватися практичнi заходи щодо запобiгання i мiнiмiзацiї 
таких ризикiв. Застосування таких практичних заходiв має бути письмово 
зафiксовано в "Планi контролю небезпечних матерiалiв ". Метою даного плану є 
розробка i здiйснення систематизованого комплексу превентивних заходiв проти 
аварiйних викидiв речовин, якi можуть завдати серйозної шкоди навколишньому 
середовищу, а також здоров'ю та безпецi працiвникiв i населення в результатi 
короткострокового впливу, а також пом'якшення тяжкостi наслiдкiв вiдбулися 
викидiв [30]. 
 Заходи щодо запобiгання утворенню i контролю вiдходiв включають: 
 – зменшення вiдходiв шляхом замiщення матерiалiв; 
 – модифiкацiю технологiчних процесiв; 
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 – використання дистиляцiї, випаровування, декантування, центрифугування i 
фiльтрацiї для повторної переробки i повторного використання розчинника; 
 – вивчення iнших можливих варiантiв видалення вiдходiв; 
 – потенцiйно патогеннi вiдходи, що утворюються пiд час бiотехнологiчного 
виробництва, повиннi бути дезактивованi за допомогою стерилiзацiї або хiмiчної 
очистки перед остаточним похованням. 
 5.5. Висновки до роздiлу 
 
 Отже, до потенцiйних екологiчних проблем, пов'язаним з фармацевтичним i 
бiотехнологiчним виробництвом, вiдносяться наступнi: викиди в атмосферу, стiчнi 
води, твердi i небезпечнi вiдходи, небезпечнi матерiали. Iснує два напрямки передачi 
вiдходiв: по вертикалi та по горизонталi. Вiдходи фармацевтичного виробництва 






















 1. Проаналізовано, що фактори росту подiляються на основні групи: 
амiнокислоти; пурини та пiримiдини; вiтамiни. Цi речовини входять до основного 
складу клiтини, але деякi органiзми не можуть їх самi синтезувати. Амiнокислоти, 
пурини та пiримiдини мiкроорганiзми потребують у великих кiлькостях. Вiтамiни 
при культивуванi необхiднi в дуже малих кiлькостях. 
 2. Визначено що аргiнiн, аланiн, триптофан, гiстидин i фенiлаланiн 
збiльшують лiтичну активнiсть фрментiв культури B. clausii  по вiдношенню до 
тест-культур: E. coli на 34,8 – 55,3 %, S. aureus на 33,3 – 76,7%, C. albicans змiн не 
спостерiгалось. Глiцин, цистеїн та метiонiн знижували лiтичну активнiсть по 
вiдношенню до E. coli, C. albicans и S. aureus на 52,20 – 65,2%, 35,3 – 82,4% i 33,3 – 
33,5%, в порiвнянi з контролем. 
 3. Показано що при додаваннi в поживне середовище комплексу амiнокислот 
ступiнь лiзису клiтин грам-негативних бактерiй (E. coli) зростав на 45%. В той час 
лiзис грам-позитивних бактерiй (S. аureus) та дрiжджiв був нижчiй нiж в 
контрольному середовищi.  
 4. Визначено, що глiцин, цистеїн та метiонiн знижують лiтичну 
активнiсть фрментiв культури B. clausii  33,3 – 65,2 %, тому їх застосування як 
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